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Etude histo-pathologique du comportement 
du tissu osseux dans l’ostéomyélose cancéreuse 
secondaire d'origine mammaire. 


(A propos d’un nouveau Cas) 
PAR 


H.-L. GUIBERT 


Lorsqu’en novembre dernier, au moment méme ow paraissant enfin 
a nouveau aprés plus de quatre mois d’interruption, La Presse Médicale 
portait 4 notre connaissance l’article de E. Chabrol, M. Cachin et P. 
Maurice sur « L’ostéomyélose diffuse du cancer secondaire des 0s», 
nous en avions un cas en cours d’étude. 

C’est pourquoi, méme aprés cette revue générale toute récente et 
deux autres sur ce méme sujet : l’une en 1939, de P. Lamarque et P. 
Betouliéres, l’autre en 1940 de J. Ducuing, parue ici méme, nous avons 
pensé qu’il n’était pas inutile, 4 propos de ce nouveau cas, d’attirer 
encore l’attention dans ce Bulletin, d’une part sur 1’érythroblastose 
concomittante de l’ostéomyélose, d’autre part et surtout sur le compor- 
tement du tissu osseux sous l’action des cellules cancéreuses. 


OBSERVATION CLINIQUE RESUMEE (1) 


Mme C¢..., dgée de 64 ans, entre 4 l’hépital le 2 octobre 1943 pour douleurs arti- 
culaires des deux genoux : spontanées, trés vives, avec exacerbations nocturnes. 
Nous ne retiendrons dans les antécédents de cette malade qu’une ablation de 
tumeur mammaire en juin 1943 : il s’agissait d’un carcinome 4 petites cellules, du 
type squirrhe, trés infiltrant. Ce sont surtout les modifications du squelette et 
* particuliérement les déformations des membres inférieurs qui dominent |l’ensemble 
du tableau clinique. 


Membre inférieur droit. — Les os de ce membre sont atteint d’un véritable 
ramollissement. Il existe un décalage du tibia et du fémur suivant leur axe, avec 
fracture spontanée de la région moyenne du tibia. 


Membre inférieur gauche. — Les os de ce membre présentent autant de mollesse 
que ceux du membre inférieur droit, avec un désaxement moins grand cependant. 
Leur mobilisation est particulisrement douloureuse ; il y a une atrophie musculaire 
trés marquée. 

On note une adénopathie inguino-crurale bilatérale. 


(1) Due & l’obligeance de MM. les docteurs Chabardes et Cochand que nous som- 
mes heureux de remercier ici vivement. 
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Membres supérieurs. — A part une atrophie musculaire importante le sque- 
lette des os des membres supérieurs parait normal. 


Rachis. — Il existe une cyphose trés marquée et la malade se plaint de douleurs 
lombaires intolérables. On constate un véritable a des apophyses 
épineuses des vertébres lombaires surtout de L3 et L4. 


Crdne. — Rien d’anormal au squelette. Au maxillaire inférieur, anesthésie de 
la région mentonniére et de la lévre inférieure. L’état de cette malade n’a pas cessé 


Fic. 1. — Aspect tigré avec géodes. 


d’empirer jusqu’au jour oi: la cachexie étant parvenue 4 son maximum, la mort 
s’en est suivi. (13 juillet 1944). 


EXAMENS DE LABORATOIRE 
1° Numération globulaire (15 juin 1944) 
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Fic. 2. — En A, diaphyse tibiale normale avec périoste en a. 

En B, diaphyse tibiale métastasée ; a, aponévrose avec cellules cancéreuses 
en b ; c, périoste a ees et métastasé ; d, diaphyse avec, en e, /, des vestiges du tissu 
osseux et en g, h, tissu mixte fibroide et cancéreux. 

Coloration : hématéine, éosine, orange. 
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2° Formule leucocytaire 


Polynucléaires neutrophiles ........... 
Polynucléaireséosinophiles . .......... | 
Myélocytes et métamyélocytes ............ 8 


blancs numérés. 
3° Examen radiologique. (décembre 1943 (D'. Gros. Ch) 


_ Genou gauche. — L’examen radiologique du genou gauche montre un aspect 
tigré généralisé & tout le squelette visible sur un fond de décalcification intense 
avec de multiples petites géodes. ; 

L’interligne articulaire est net, limité par deux minces liserés du fémur et du 
tibia ; il reste régulier. 

Pour le péroné, un liseré périosté interrompu se voit dans sa partie supérieure. 

Toutes les travées sont détruites. 


Conclusion. — Ces images orientent nettement vers une infiltration néoplasique 
secondaire (fig. 1). . 


Cou de pied. — Aspect poreux de tout le squelette avec une décalcification 
généralisée ; présence de nombreuses géodes de dimensions variables. Toute struc- 
ture des travées a disparu. 

L’interligne articulaire reste net, régulier. 


Conclusion. — Comme pour le genou, images d’infiltration néoplasi ondaire, 


4° La calcémie s'est révélée normale 


ETUDE HISTO-PATHOLOGIQUE 


L’examen earl = a porté sur une tranche de section totale du tibia» 
un peu au-dessus de la région malléolaire. 

Du point de vue technique histologique, signalons tout d’abord que la décalci- 
fication de ce fragment osseux, pourtant de grandes dimensions, a été particulié- 
rement rapide * ka raison, on le verra, découle des faits histologiques qui suivent. 

A faible grossissement, ce qui frappe avant tout c’est le bouleversement complet 
de la structure osseuse'du tibia. Le tissu aponévrotique extra-périosté et le périoste 
lui-méme sont trés épaissis et comme percés de cavités plus ou moins obstruée 
par des cellules qu’il n’est pas possible de reconnaitre 4 ce grossissement. (fig. 2.) (I) 

On est ensuite frappé de rencontrer entre le périoste et les travées osseuses de 
la diaphyse, considérablement remaniées du reste, un espace occupé par du tissu 
fibroide Yai aussi sillonné de cavités bourrées de cellules atypiques, 

Enfin ce grossissement permet aussi de se rendre compte du grand nombre de 
plages plus ou moins fibreuses qui occupent la zone de la moelle osseuse. 

un grossissement plus fort, on peut étudier en détail les différents territoires 
constitutifs de cette tranche de section tibiale. 

Si nous commengons par examiner le périoste, nous constatons que son épaisseur 
— est due au fait qu’il est trés largement infiltré par des cellules cancéreuses. 
(fig. 2, 

» * dela du périoste, au lieu de se trouver en présence de tissu osseux homogéne, 
compact, directement en contact avec lui comme cela se passe normalement (fig. 2,A) 
on a affaire 4 une zone de tissu fibroide, aréolaire avec des cavités remplies de cel- 
lules trés atypiques (fig. 2, g) 

Les travées osseuses diaphysaires sont complétement remaniées par un processus 
de désintégration dont on peut bien suivre les étapes au moyen de coupes colorées 
par les colorants électifs poy la substance collagéne, tel que le picro-noir napthol 


(1) rr mar a de A. Herbaut, pré teur technique au laboratoire 
d’anatomie pathologique de la Faculté de Médecine de Montpellier (professeur 
J. Baumel, chef de service). 
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de Curtis. On y voit que les plages osseuses au contact desquelles se trouvent des 
eellules cancéreuses en essaimage, perdent leur homogénéité, subissent une sorte 
deffilochage et disparaissent ainsi peu & peu pour étre remplacées par un tissu 
conjonctif trés fibrillaire (fig. 4 et 5). 

Cet aspect chevelu (fig. 5) que prend le tissu osseux retient tout particuliérement 
Vattention 4 un faible comme 4 un fort grossissement : il résulte de la transformation 


Fia. 3. — En A, cellules cancéreuses a et b, directement au contact de la travée 
osseuse ¢ (on les retrouve dans le cartouche 6); d, rectangle délimitant |’espace 
ssi en B et ot l’on voit des ostéoblastes typiques en a et b. en cours de trans- 
ormation en c et d, et 4 l'état de fibroblastes en e, f, le long de fibres collagénes 
libérées ; en C, a, amas de cellules cancéreuses dans un lymphatique ; 6, cellule 
mucipare avec son noyau en ¢« chaton de bague ». 
‘coloration : hématéine, éosine, orange. - 


des lamelles homogénes d’osséine en fibrilles et fibres collagénes toujours nettemen t 
difiérenciées par les colorants électifs de cette substance. 

Quant aux cellules fixes, aux ostéoblastes, on les voit se transformer en fibro- 
blastes au fur et & mesure que les fibrilles collagénes se différencient et succédent 
au tissu osseux. Comme le montre la figure 3, B, on assiste aux divers stades de 
eette différenciation. Alors que dans la travée osseuse qui subsiste encore, |’ostéo- 
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plaste et l’ostéoblaste qu’il contient sont reconnaissables, dans la zone ow la dédif- 
férenciation s’opére, l’ostéoblaste perd ses prolongements et se libére de l’ostéo- 
plaste et dans la zone ov les fibres collagénes apparaissent, l’ostéoblaste a pris les 
contours du fibroblaste avec un noyau aplati et fusiforme. 

L’ensemble des fibrilles collagénes et des fibroblastes constitue le tissu fibroide 
qui s’est substitué a l’os diaphysaire et c’est ce qui explique que la tranche de tibia 


Fig. 4, — Coloration au picro-noir napthol de Curtis destinée 4 montrer la 
« dédifférenciation » fibrillaire des travées osseuses. ——— « chevelu » qui marque 
cette transformation augmente en haut en bas de la figure. 


eae ait été si vite décalcifiée, les travées osseuses étant considérablement 
juites. 

Fait important a signaler, on ne voit pas d’infiltrat leuco-histiocytaire accom- 
pegner, précéder ou suivre les éléments néoplasiques. II n’y a done pas d’ éléments 
réactionnels proprement dits. 

En outre, il faut signaler qu’il est rare d’observer des éléments multinucléés 
ostéoclastiques) interposés entre les cellules cancéreuses et le tissu osseux : celles- 

sont, le plus souvent, immédiatement au contact de celui-ci. 
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Le tissu conjonctivo-vasculaire qui s’est substitué a l’os diaphysaire, comporte 
un grand nombre de cavités vasculaires. Les unes représentent des vestiges de 
l'appareil vasculaire sanguin de la moelle osseuse tibiale, les autres sont des lacunesa 
lymphatiques : ces cavités sont occupées par des éléments cellulaires divers. Is 
sont de deux variétés différentes : des éléments appartenant a la moelle osseuse, 


Fic. 5. — Aspect « chevelu » marquant la » dédifférenciation » des travées 
osseuses @ et 6. A cette coloration les cellules cancéreuses ne sont pas visibles. 
Coloration : picro-noir napthol de Curtis. 


et des éléments totalement étrangers non seulement au systéme hémato-poistique, 
mais encore au tissu ostéo-conjonctivo-vasculaire du tibia. ? 

Les éléments de la moelle osseuse se font surtout remarquer par une augmentation 
assez grande des hématies nucléées ou érythroblastes. 

La portion fibrillaire de cette moelle osseuse se trouve dans un état de- fibrose 
considérable, tandis que les éléments lympho-histiocytaires y sont trés rares. 

Les éléments étrangers & la moelle osseuse, attirent l’attention par Pirrégularité 
de leur structure sualiaiee et cytoplasmique : anomalies de contours et d’affinité 
tinctoriale. Ce sont bien des éléments néoplasiques en essaimage. Le plus souvent 
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ces cellules cancéreuses sont trés atypiques et leur structure ne permet pas d’en 
préciser l’origine. Mais une étude minutieuse 4 l’aide de grossissements suffisants 
permet de voir des corps cellulaires qui ont un aspect trés particulier : leur cyto- 
= est_globuleux, _— ou moins basophile tandis que le noyau est refoulé & 
la périphérie de la cellule (en chaton de bague) (fig. 3, C, b). Le muci-carmin teinte 
électivement le cytoplasme en rouge vif : il s’agit done bien 1a de cellules épithé- 
liales mucipares. Par conséquent ce sont bien des cellules cancéreuses en migration 
qui siégent dans la moelle osseuse de ce tibia. 

En comparant, comme nous l’avons fait, ces cellules cancéreuses avec celles de 
la tumeur mammaire primitive, on est frappé par leur ressemblance (les cellules 
mucipares exclues cependant) et on n’a ainsi aucune peine a se rendre compte que 
les cellules cancéreuses du tibia proviennent du foyer cancéreux mamaire. 

C’est done bien 4 une métastase tibiale d’un cancer mammaire que l’on a affaire 


CONSIDERATIONS GENERALES 


1° L’atteinte tibiale, démontrée par le cliché ci-contre, est intéressante 
en elle-méme étant donné sa rareté: en effet d’aprés certains auteurs 
(Waring, Mathey-Cornat, M. Petresco et P. Uhry) elle n’est observée 
que dans 2,5 % des cas, Pet 

Si l’on se reporte a la revue générale particuli¢rement documentée de 
J. Ducuing sur «les grands syndromes douloureux d’envahissement 
osseux dans le cancer du sein », on remarque, Gans les schémas donnés 
par cet auteur, qu’aux membres inférieurs, les jambes ei les pieds sont 
«habituellement épargnés », Or, dans le cas que nous étudions ici, ce 
song non seulement le tibia et le péroné qui sont largement envahis, 
mais. aussi, au tarse, Pastragale. 

La rareté de cette atteinte osseuse méritait donc d’étre signalée. 


2° Il est également & remarquer que certaines cellules cancéreuses 
métastasées sont mucicarminophiles alors que l’on n’en observe pas 


dans la tumeur mammaire primitive. C’est d’ailleurs 1a un fait bien_ 


connu en cancérologie : souvent, dans les métastases, les éléments 
cancéreux présentent des potentialités évolutives qui ne se rencontrent 
pas dans la tumeur «royale ». 

3° Nous nous étendrons peu sur le mécanisme de l’envahissement des 
territoires osseux par les éléments cancéreux : les faits histologiques 
qui précédent démontrent que c’est avant tout la voie lymphatique 
qui a été suivie. Or, tout en étant particuli¢rement séduit par la théorie 
de Venvahissement «canalisé» soutenue par l’éminent cancérologue 
toulousain, nous devons reconnaitre que les preuves que nous apportons 
de la cancérisation des aponévroses et du périoste ne peuvent pas nous 
faire négliger la théorie d’Handley basée sur l’envahissement « planifié » 
suivant le terme de J. Ducurna. En réalité, nous avons la ferme con- 
viction que dans notre cas, ot l’envahissement osseux était total, les deux 
théories entrent en jeu. 


4° L’érythroblastose concomittante des lésions osseuses est encore 
a retenir. Sans atteindre l’importance de celle signalée par Mack et Kages 
(150 érythroblastes pour 100 éléments blancs) elle est cependant assez 
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marquée dans notre cas. D’aprés E. Chabrol, M. Cachin et P. Maurice, 
cette érythroblastose doit étre considérée comme un des éléments im- 
portants du diagnostic précoce de l’envahissement cancéreux du squelette. 
D’ailleurs, pour ces auteurs, elle représente le deuxi¢éme élément dans 
la triade symptomatique qu’ils énoncent a savoir: «antécédent cancéreux, 
érythroblastose, ostéomyélose diffuse. 

Il convenait donc, croyons nous, d’attirer l’attention sur cette érythro- 
blastose cancéreuse, laissant au lecteur le soin de se reporter au travail 
de ces trois derniers auteurs en ce qui concerne les notions pathogéniques 
de cette anomalie de la moelle osseuse. 

Au reste, il est 4 regretter que des circonstances matérielles inhérentes 
a la période troublée de juin - aoit 1944 et par conséquent, indépen- 
dantes de la volonté de nos confréres Chabardes et Cochand, ne leur 
aient pas permis d’effectuer tous les dosages sanguins susceptibles d’ap- 
porter des renseignements humoraux complémentaires, surtout en ce 
qui concerne le contréle du fonctionnement parathyroidien. 


5° L’important processus de flbrose qui frappe la portion médullaire 
du tibia parait dui A l’action, vraisemblablement irritative, des cellules 
cancéreuses sur les éléments du «paléo-stroma » et du «néostroma » 
au sens de E. Grynfeltt : c’est-a-dire, d’une part sur les éléments histio- 
cytaires du réticulum médullaire préexistant, éléments fibrillogénes, 
comme on le sait, 4 certains stades de jeur évolution et d’autre part sur 
les cellules lympho-histiocytaires. contemporaines des éléments née- 
plasiques et fibrillogénes, elles aussi. 


6° Nous insisterons un peu plus sur la nature des lésions osseuses. 

En effet, si nous apportons la confirmation des notions histo-patho- 
_logiques antérieurement acquises et exposées notamment par Sicard. 
Coste, Belot, Gastaud, S. Laborde, H. Jouveau-Dubreuil et A. Roques, 
tous auteurs cités par P. Lamarque et P. Bétouliéres d’une part et J. 
Ducuing d’autre part, nous ajoutons des faits histopathologiques nou- 
veaux dans le domaine cancérologique, qui nous paraissent susceptibles 
d’apporter des éclaircissements au probléme controversé encore, de 
Vostéogénése. 

Tout d’abord par nos images nous donnons la preuve indiscutable 
que nous avons affaire a un véritable infarcissement du tibia par les 
éléments cancéreux : ce fait doit étre retenu car certains auteurs n’hé- 
sitent pas 4 dire que «]’on ne retrouve pas toujours les cellules néopla- 
siques au sein du processus qui modifie la structure de l’os ». Ceci est 
surtout vrai pour les vérifications nécropsiques tandis que les « biopsies 
chirurgicales osseuses » sont toujours positives (Mallet, J. Ducuing). 
Or, bien qu’il s’agisse dans notre cas, de contréle post-mortem, les 
cellules cancéreuses foisonnent. 

Elles sont trés nombreuses dans les aponévroses ; d’autre part, elles 
abondent aussi dans le périoste et dans les territoires diaphysaires 
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sous-périostés, de telle fagon, qu’elles y sont plus abondantes 14 que 
dans la portion médullaire du tibia. Il semble donc, que l’invasion de 
cet os s’est faite surtout de dehors en dedans.. 

Le comportement de l’os au contact des cellules cancéreuses doit retenir 
a présent notre attention. 

En premier lieu il faut noter, comme nous I’avons déja signalé plus 
haut en détail, que les cellules cancéreuses sont directement au contact 
des travées’ osseuses, sans interposition ni d’éléments multinucléés 
destructeurs d’os ainsi que cela se voit dans la plupart des processus 
d’ostéite raréfiante (on en trouve bien ici, deci dela, mais ils sont trés 
rares) ni d’éléments lympho-histiocytaires réactionnels comme l’on a 
coutume de l’observer dans tous les cas d’essaimage cancéreux. Jamais 
nous n’avons constaté dans aucune des nombreuses coupes transversales 
et totales du tibia métastasé, des éléments de stroma comparables a 
ceux qui se voient dans la fig. 4 du travail de P. Mocquot, A. Heren- 
schmidt et R. Worms. Par contre remarquons que notre image d’enva- 
hissement osseux est superposable 4a la fig. 5 du travail de L. Berard, 
J-F Martin et P. Ponthus dans laquelle, comme dans la n6tre, on ne voit 
pas d’éléments réactionnels. — 

Fait curieux, certes, nous l’avouons, il n’y a done pas ici de stroma- 
réaction ni précoce, ni synchrone, ni tardive pour employer les termes 
si expressifs de P. Masson, alors qu’il en existe un certain degré dans 
les aponévroses et dans le périoste. Par conséquent, la fibrose qui s’est 
substituée a l’os diaphysaire du tibia ne représente pas un stade évolutif 
de fibrillogénése aux dépens d’éléments histiocytaires réactionnels, 
Puisqu’il n’y en a pas. Cette fibrose provient plutét de la dédifférencia- 
tion des lames osseuses dont les fibrilles collagénes ont été « libérées » 
aprés que les sels minéraux et la substance fondamentale de |l’osséine 
ont disparu au seul contact des cellules cancéreuses puisqu’on ne trouve 
que ces cellules appliquées contre les travées osseuses. 

Et il convient d’insister sur le fait que ces fibrilles collagénes « libérées » — 
ne présentent aucun caractére de lyse : leurs affinités tinctoriales sont 
en effet normales comme Il’on peut s’en rendre compte grace aux colo- 
rations électives de lasubstance collagéne telle que le picro noir napthol de 
Curtis par exemple. Il y a eu donc 1a un processus étrange de disparition 
(par résorption peut-étre, sans lyse A proprement parler) des « complexes 
protéiques et phospho-carbo-calcaires » comme disent Leriche et Policard 
avec libération de fibres collagénes bien conservées dans leur structure’ 
C’est 14 un exemple intéressant de métaplasie vraie, sans altération 
structurale, mais plutét avec hypergénése collagéne 

Il faut en outre faire remarquer que cette métaplasie est totale : 
nous voulons dire qu’elle s’applique non seulement 4 ce que Leriche et 
Policard dénomment «la matrice collagéne » qui réapparait intacte 


mais encore aux éléments figurés, aux ostéoblastes qui deviennent 
des fibroblastes. 
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Des faits métaplasiques du méme ordre ont d’ailleurs déja été signalés 
par R. Argaud et J. de Boissezon a propos de l’ostéogénése inter-caroti- 
dienne. Eux aussi ont pu suivre les différents «termes de passages » 
de la «libération » des ostéoblastes et de leur transformation en fibro- 
blastes. 

Ainsi donc, les images histo-pathologiques que nous avons observées 
du comportement du tissu osseux diaphysaire vis 4 vis des cellules 
cancéreuses, démontrent que la fibrose n’est pas de nature réactionnelle 
mais qu’elle est le résultat d’une métaplasie du tissu osseux avec mise en 
liberté des fibrilles collagénes préformées a Vosseine et des ostéoblastes 
devenus fibroblastes. 

Ces notions nous paraissent présenter un intérét majeur. -Elles con- 
tribuent A éclairer d’un jour nouveau le probléme de l’ostéogénése en 
renforcant en quelque sorte, la théorie humorale de ce probléme. En 
effet, nous venons de voir qu’a la suite de l’action de certains produits 
élaborés par les cellules cancéreuses, les ostéoblastes deviennent capables 
de se dédifférencier et de se transformer en fibroblastes au fur et A mesure 
que le milieu ou ils se trouvent, cesse d’étre conjonctif-osseux pour 
devenir conjonctif-fibrillaire. 

Il est donc permis de penser, a la suite d’abord de Leriche et Policard 
ainsi que de leurs éléves (de R. Fontaine et P. Banzeu notamment) 
et puis aussi de R. Argaud et J.de Boissezon d’une part et de F. Lucam 
et A. Brion d’autre part, que réciproquement les fibroblastes peuvent 
acquérir la morphologie d’ostéoblastes lorsque, dans une « matrice 
collagéne » apparaissent les complexes protéiques et calcaires indispen- 
sables pour réaliser du tissu osseux. 

Telles sont les données concernant l’ostéogénése, qui se dégagent 
des faits histo-pathologiques que nous avons observés. Ils nous paraissent 
A tel point probants en faveur de «la conception de Leriche et Policard 
sur le réle de l’ostéoblaste dans l’ostéogénése », que nous nous croyons 
autorisé 4 faire nétre, les conclusions de F. Lucam et A. Brion a savoir: 
«lostéoblaste n’est qu’une cellule conjonctive banale, ne présentant 
a aucun moment la moindre spécificité fonctionnelle. Elle a une mor- 
phologie particuliére, non pas parce qu’elle fait de l’os, mais parce 
qu’elle en subit la présence ’’. 

Une fois de plus par conséquent, ce sont les processus anormaux 
(hétérotopiques ou pathologiques) qui aident 4 la compréhension de 


phénoménes vitaux difficiles 4 élucider sur le seul terrain de Vhistologie 
normale. 


Travail du laboratoire d’ Anatomie Pathologique (Professeur J. BAUMEL) 
de la Faculté de Médecine et du Centre Anti-Cancéreux (Professeur 
P. LAMARQUE) de Montpellier. 
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Les cancers primitifs multiples de l’Utérus 


et d’autres organes, 
(en particulier de I’Utérus et du Sein) 
PAR 


José Ma. FERNANDEZ-COLMEIRO 


Parmi les tumeurs malignes primitives multiples de la femme, le 
cancer de l’utérus est assez souvent associé au cancer du sein. Ce double 
cancer existe dix-sept fois dans la statistique des cancers multiples de 
Martinez (1932) (1); 21 fois dans les statistiques de Warren et Gates 
(1932) (2); 8 fois dans la statistique de Schreiner et Wehr (1934) ; 7 
fois dans la statistique de Hartmann (1935) ; 5 fois dans la statistique 
de Desaive, Firket, Chevremont et Dardenne (1939) ; et 5 fois dans la 
statistique de Delcourt (1943). 

Nordlander, 4 propos d’un travail sur le cancer primitif de l’utérus 
et du rectum chez la méme malade, a remarqué 29 fois le cancer de 
Vutérus associé 4 celui de la mamelle. 

Dans ces vingt derniéres années, la littérature consacrée aux cancers 
multiples en général est assez abondante. Citons en langue frangaise 
les travaux de Regaud, Sabrazes, Dujardin, Lafforet, Martinez, 
Hartmann, Delcourt et, celui de Desaive, Firket, Chevremont et 
Dardenne. En langue anglaise, ceux de Owen, Murray, Orr, Hanlon, 
Warren et Gates, Hurt et Broders, Schreiner et Wehr, Bugher et Burke. 
En langue allemande, Piihr, Siebke, Goriainova et Schavad, Baum- 
bartner, Holmquist et Nelson, etc. En langue italienne, Bilello et 
Montanini, et, Llombart et Jabonero, en espagnol. Mais sur l’associa- 
tion du cancer de l’utérus et de la mamelle, en particulier, depuis la 


ait Observations d’Aubertin, Cecil B. —. Backel, Nehkorn, Taylor et 
ichter. 


(2) Observations de Bircher, J em Jo , Ofergeld, Hamlon, Schulein, Mieleck, 
Kiikens, Brian, Spranger, Broca, Zeiss, Leyden et deux cas personnels des auteurs. 


om 
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celébre observation de Paul Broca, (1), la littérature s’est limitée A la 
publication de cas isolés, (Morais, Cordua, etc.), exception faite du tra- 
vail de Taylor (1931) basé sur dix cas. 

Cependant, il est important de savoir quelle est la fréquence de cette 
association du cancer de l’utérus et du sein, et si ces deux cancers, 
évoluant sur des organes en corrélation physiologique, sont indépendants 
ou non. En outre, il est intéressant de savoir si cette multiplicité implique 
un pire pronostic que celui du cancer isolé de l’utérus ou de la mamelle, 
souvent accessibles 4 une thérapeutique efficace. Enfin, cette étude 
pourra, peut-étre, contribuer 4 la connaissance du pronostic des autres 
associations du cancer de ]’utérus et des cancers multiples en général, 
puisque la plupart des travaux publiés sur ce dernier sujet, —sauf, ceux 
de quelques auteurs européens, Hartmann, Desaive, Firket, Chevremont 
et Dardenne ; et celui de Delcourt, — sont basés sur des autopsies. 

Pour répondre.a ces questions, nous avons fait une révision des obser- 
vations cliniques des cancers de l’utérus et du vagin, traitées 4 la Fon- 
dation Curie, depuis 1919 4 1939, inclus. Sur 2.352 cas, (2.213 cancers 
du col; 96 du corps et 42 cas classés cormme cancers du vagin), nous 
avons relevé 20 malades qui avaient fait en plus, un cancer de la mamelle, 
soit 0,85 % et 16 malades ayant fait un cancer dans un autre organe, 
plus une malade ayant fait un deuxiéme cancer dans Il’utérus. Au total, 
37 cas de cancers associés au cancer de l’utérus, c’est-a-dire, 1,57 %. 
Ces 37 cas comprennent : 4 cancers du corps de l’utérus, 32 du col, et 
un cas de cancer épidermoide diagnostiqué cancer du vagin. Donec, un 
cancer du col s’associe avec un autre cancer dans 1,44 % de cas et avec 
un cancer du sein dans 0, 9 % de cas. 


TABLEAU N° I 
CANCERS DE L’UTERUS ASSOCIES A D’AUTRES CANCERS 


Cancer de lutérus et du sein. . . ..... 20 cas 
- et de Pestomac ..... 4 — 

- — et du tégument de la face 5 — 

et du rectum . 2- 

—_- — et de la vulve 2— 

- — et de anus. . 

— et de la lévre . 1 — 

- et de lutérus . 1 — 
37 cas 


(1) Broca a vu, en 1848, a l’Hétel-Dieu, a la consultation de Blandin, une femme 
qui avait a la fois un squirrhe ulcéré de la mamelle et un cancer du col de lutérus. 
Le cancer de la mamelle paraissait plus ancien que l'autre ; il datait de trois ans 
et les pertes utérines ne s’étaient manifestées que depuis six mois. La santé générale 
de la malade était d’ailleurs excellente. Broca arriva 4 la conclusion que les deux 
cancers étaient indépendants l’un de l'autre et que tous deux s’étaient formés 
successivement sous |’influence de la méme diathése, comme se forment plusieurs 
fibromes, plusieurs chondromes, plusieurs kystes chez le méme individu. 

Broca, Paul. — Traité des T'umeurs. Asselin, éditeur, Paris. Volume I, page 
284, (1866). 


BuLL, pu Cancer 1946, — T. 33. 2 
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‘La statistique du tableau I indique un nombre exact pour l’associa- 
tion utérus-sein, ces deux cancers étant facilement accessibles au diag- 
nostic clinique ; mais elle nous semble au-dessous de la réalité pour 
les autres associations, et en particulier, pour celles du tube digestif. 
Nous avons été trés sévéres dans la discrimination des cas ; cependant; 
nous avons inclu dans le tableau I 3 cancers de la mamelle, sans confir- 
mation histologique, mais qui présentaient des signes cliniques évidents 
de tumeurs malignes. Il s’agit de malades diagnostiquées a I’ Institut 
mais opérées ailleurs. (1). Nous avons tenu compte également, malgré 
Vabsence d’examen histologique, de deux cas de cancer gastrique, ou 
les tableaux cliniques et radiographiques étaient incontestables. Mais 
par contre, quelques cas de lésions trés probablement cancéreuses de 
la peau ont été éliminées, vu l’absence de biopsie, ainsi que plusieurs 
cas de tumeurs du poumon, de l’estomac, du foie, de l’ovaire, du rein, 
de la glande thyroide, etc.; il s’agissait de malades qui, traitées a I’ Ins- 
titut du Radium d’un cancer de l’utérus, sont mortes ailleurs, l’autopsie 
n’ayant pu étre faite. Il aurait pu, en effet s’agir de métastases. 

Parfois, il est trés difficile, méme impossible, de discriminer non seu- 
lement par la clinique, mais méme par l’examen histologique, si l’on 
est en présence d’une nouvelle tumeur primitive ou en présence d’une 
métastase de l’ancien cancer. Nous serions en mesure de présenter des 
observations cliniques démontrant cette affirmation. Les trois postulats 
classiques de Billroth sur les tumeurs malignes multiples et ceux de 
Goetze, plus en accord avec nos connaissances actuelles, ne permettent 
pas toujours d’établir ’authenticité d’un cancer primitif multiple, surtout 
si les deux tumeurs proviennent de muqueuses de structure semblable. 
On peut faire ainsi cette objection A beaucoup de cas, inclus dans les 
statistiques de tumeurs malignes multiples. 


RAPPORT ENTRE LE CANCER DE L’UTERUS ET CELUI DE LA MAMELLE 
CHEZ LA MEME MALADE 


L’apparition d'un double cancer de l’utérus et du sein pose un impor- 
tant probleme. La cancérisation de l’utérus implique-t’elle une plus 
grande probabilité de cancérisation plus particuliére de la mamelle, ou 
inversement ? Au contraire, l’apparition de cette association cancéreuse 
obéit-elle 4 la méme loi que les autres associations de cancer multiple, 
qui peuvent étre appliquées par une prédisposition générale au cancer, 
de tout l’organisme ? Le fait, que sur 37 cancers multiples observés, 
parmi 2.352 cas de cancer de l’utérus, figurent 20 cas de cancer du sein, 
dont quelques uns doubles, inclinerait 4 penser que dans cette « associa- 


(1) D’aillours, nous avons revu l’une de ces trois malades, qui présente actuel- 
lement aprés un traitement roéntgenthérapique, une probable recidive ¢ in situ ». 
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tion » il se pourrait qu’il eut quelque rapport d’affinité spéciale, entre 
ces deux tumeurs malignes, étant donné la synergie .fonctionnelle de 
la mamelle et de l’appareil génital de la femme. Mais, si nous relevons 
dans quelques statistiques antérieures de cancer multiple, les associa- 
tions les plus fréquentes, nous remarquons que les cancers de l’utérus et 
ceux du sein, s’associent avec d’autres localisations primitives, en des 
proportions aussi élevées que celles ot on Jes rencontre associés l'un 
a lautre (tableau n° II). 


TABLEAU Ne II 


FREQUENCE DU DOUBLE CANCER DE L’UTERUS ET DU SEIN 
PAR RAPPORT AUX ASSOCIATIONS LES PLUS HABITUELLES DE CES DEUX CANCERS 


Chiffres relevés parmi quelques statistiques 


| Cancer de Vutérus et du sein . 
— et du tube digestif ......... 27 — 
Cancer de Putérus et du sem ... es — 

— du sein et du tube digestif. ......... 27- 
/ — dusein etdela ........... 
Hart | Cancer de Putérus d@ sem. . 6 
et du tube digestif ......... 10 — 


L’examen du tableau n°II ne permet pas de conclure a l’existence 
dun facteur spécial qui favorise apparition de la combinaison utérus- 
sein, parcequ’il faudrait ’'admettre pour les autres combinaisons de 
ces deux cancers. Si dans notre statistique, cette association cancéreuse 
semble trés fréquente par rapport aux autres combinaisons du cancer 
de ’utérus, c’est, peut-étre, A cause du matériel sur lequel nous avons 
travaillé. Comme nous l’avons fait remarquer antérieurement, nous 
avons été obligés d’éliminer du nombre de nos cancers multiples, toute 
malade traitée 4 l'Institut du Radium de cancer de l’utérus et, plus 
tard, décédée ailleurs, avec l’étiquette de tumeur primitive de l’estomac, 
de Vintestin, de l’ovaire, du foie, du rein,etc., mais ot un contrdéle his- 
tologique n’a pas existé. Si l’on se rapporte aux pourcentages du cancer 
du sein, par rapport aux autres cancers, nous constatons que la distri- 
bution du cancer multiple correspond étroitement a celle du cancer 
quand il apparait isolé. Nous arrivons done a la conclusion, que le cancer 
de Vutérus et celui de la mamelle, survenant chez la méme malade, 
n’ont d’autre relation entre eux que celle de tous les cancers multiples. 


ae 
. 
4 
» 
’ 
= 


JOSE MA, FERNANDEZ-COLMEIRO 


FREQUENCE DU CANCER MULTIPLE 


Le cancer multiple n’est pas fréquent, mais il n’est pas si rare qu’on 
puisse le négliger. Nous croyons qu’en clinique il est plus souvent ignoré 
que diagnostiqué. 

Nous relevons dans les séries de cas autopsiés par les auteurs euro- 
péens les chiffres suivants : Piihr (1927) 0,3 %; Miiller (1930) 1,6 % ; 
Bilello et Montanini (1931) 0,5 %; Goriainova et Chabad (1931) 
158 %. 

Les auteurs américains trouvent des pourcentages plus élevés pour 
les statistiques d’autopsies de cancéreux : Warren et Gates (1932) 
3,7 % 3 Hurt et Broders (1933) 3,4 % ; Bugher (1934) 3,1 % ; Schreiner 
et Wehr (1934) 2,7 %; et Burke (1936) 7,8 %. La statistique de Burke 
a porté seulement sur 583 autopsies de cancéreux, mais il fait remarquer 
qu'il a examiné trés soigneusement son matériel. 

Les plus hauts pourcentages des auteurs américains peuvent étre 
dus, soit A ce que leurs examens anatomopathologiques sont plus 
complets que ceux des auteurs européens, soit a ce qu’ils désignent 
comme cancers multiples des cas douteux. Nous avons rappellé anté- 
rieurement combien il est difficile, et méme impossible parfois, d’affirmer 
si l’on est en présence d’une métastase ou d’une nouvelle tumeur pri- 
mitive. 

Les statistiques cliniques donnent des pourcentages plus bas que ceux 
des auteurs américains : Humel (1931) reléve 1,1 % ; Hartmann (1935) 
environ 1 % ; Desaive, Firket, Chevremont et Dardenne (1939) 1,15 % ; 
Delcourt (1943) 1,21 %. 

Notre chiffre de 1,57 % pour l’association utérus-organes divers, 
entre dans les proportions du cancer multiple général, mais nous le 
considérons bas ; cependant il se rapproche du pourcentage donné par 
Nordlander, qui au Radiumhemmet, remarque que des 4.410 malades 
ayant fait un cancer de l’utérus, 73 (1,7 %) ont eu une nouvelle localisa- 
tion primitive. Nordlander ne donne une description clinique et his- 
tologique que de dix malades, ayant fait une deuxiéme localisation 
du rectum. 

En résumé, si les statistiques du cancer multiple ont une valeur 
pratique, elles n’expriment pas, dans l’état actuel de nos connaissances, 
la possibilité qu’un sujet a de faire un autre cancer, par ce que beaucoup 
de malades meurent de leur premiére tumeur, inguérissable ou mal 
traitée, et n’ont pas eu le temps de faire une deuxiéme localisation 
primitive. 


PREDISPOSITION AU CANCER MULTIPLE 


Tous les auteurs sont d’accord pour affirmer que les cancers multiples 
sont plus fréquents que le calcul des probabilités ne permet de les prévoir. 
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Ce phénoméne peut-étre expliqué par une prédisposition ou suscepti- 
bilité au cancer chez certains sujets, ou par l’action du méme facteur 
favorisant le développement du cancer. (Warren et Gates). 

Si une telle prédisposition au cancer existe pour certains sujets, (son 
existence est déja démontrée chez quelques lignées d’animaux de labo- 
ratoire), et si elle est définitive, on pourrait admettre que le sein d’une 
femme ayant eu un cancer de lutérus, ou l’utérus d’une femme ayant 
eu un cancer du sein sont plus susceptibles de se cancériser, que ceux 
d'une femme n’ayant jamais eu de cancer ; mais il en serait de méme 
pour le tube digestif, les ovaires, les poumons, etc. ; la deuxiéme tumeur 
a plus de probalité de siéger dans l’organe oti les cancers isolés sont les 
plus fréquents. 

On pourrait se demander de méme, si cette prédisposition au cancer 
ne se manifeste pas par une plus grande fréquence de la cancérisation 
des tumeurs bénignes. Parmi nos 37 cas de cancers multiples, nous 
avons relevé une seule malade ot l’une des deux tumeurs étaient des 
condylomes bénins de la vulve datant de 5 ans, dégénérés en cancer. 
La manifestation clinique de la dégénérescence a coincidé avec l’appari- 
tion des symptémes du cancer de l’utérus. D’ailleurs sur les 37 malades 
ayant eu des cancers multiples, 4 ont fait en plus des tumeurs bénignes. 
Aucune de ces tumeurs n’a dégénéré. 

Sur les 2.352 cancers de l’utérus, 40 patientes ont fait en outre, des 
tumeurs bénignes de divers organes (1,7 p. 100, dont 7 adénomes du 
sein et 22 kystes bénins de lovaire (1). (Voir tableau III.) Aucune de 
ces tumeurs, méme étant restée pendant des années sans traitement, 
n’a fait de dégénérescence maligne. Un seul cas reste douteux. II s’agit 
d’un cancer du col traité et cliniquement guéri en 1923. En 1930, la 
malade, voulant maigrir, commence un traitement de thyroidine, qui 
est suivi de l’apparition d’un goitre avec symptomes d’hyperthyroidie. 
En 1935, le goitre étant devenu volumineux, la patiente meurt au cours 
d'un traitement roetgenthérapique. Nous ne savons pas si ce goitre 
s'était cancérisé. 


TABLEAU III 
CANCER DE I’ UTERUS ET TUMEURS BENIGNES DIVERSES 


Cancer de lutérus et tumeur bénigne de la thyroide . . 5 cas 
et kyste bémin de Povaire ..... 2i 
- et tumeurs bénignes du sein 7 
et fibrolopome de la peau. .... 2 
et tumeur bénigne de la parotide . . 1 — 
» 
1 


cot 


et neuronaevus ....... 
et angiome pédiculé de la peau 
et condylomes anales.. . .. . 


(1) On pourrait ajouter 24 cas de fibrome de Putérus, chiffre inférieur a la réalité, 
mais nous n’avons pas remarqué de cas incontestable de sarcome associé au cancer 
de Putérus. 
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FACTEUR HEREDITAIRE 


Nous avons recherché dans les antécédents héréditaires denos 37 ma- 
lades atteintesde cancer multiple, si cette prédisposition au cancer nese 
traduirait pas par un plus grand nombre de cancers chez les parents ou 
les collatéraux. Dans 8 cas, nous n’avons pas pu avoir des renseignements 
certains, mais dans les 29 cas restants, nous avons trouvé 8 fois des 
cancers familiaux, dont un cas avec trois cancéreux dans la famille, 
soit 27 %. Par contre, nous avons examiné les antécédents familiaux 
de 200 cancers du col de l’utérus cliniquement guéris depuis plus de 
12 ans, sans avoir fait un deuxiéme cancer, choisis au hasard. Nous 
n’avons remarqué que de 11 4 12 % de cancers chez les péres ou les 
fréres. Bien que le nombre de nos cancers multiples soit faible, pour 
établir un pourcentage, la différence est, cependant, assez significative, 
et permet d’admettre une fréquence plus grande de cancers familiaux 
chez les malades atteintes de cancer associé 4 celui de |’utérus. Ce fait 
confirme les idées de Hurst et Broders qui affirment avoir trouvé un 
facteur héréditaire dans 28 % des tumeurs malignes multiples. 


RAPPORTS CHRONOLOGIQUES ENTRE L’ APPARITION DES DEUX CANCERS 


Les cancers multiples 4 début clinique simultané sont plus rares, 
bien entendu, que ceux 4 début clinique successif. Delcourt a trouvé 54 
cancers multiples simultanés contre 166 successifs. Mais, la coexistence 
de deux ou trois cancers primitifs dans un méme organisme, n’indique 
pas forcément que la double, ou triple cancérisation, se soit produite 
simultanément. L’apparition du deuxiéme, ou du troisiéme cancer, 
peut coincider avec la manifestation clinique d’une métastase, ou d’une 
récidive de la premiere tumeur. 


TABLEAU N° IV 
RAPPORTS CHRONOLOGIQUES DES DEUX TUMEURS 


Cancers multiples , de Putérus et du sein ........ 1 cas 
coincidents — et des deux seins 3 — 
(10 cas) — et dorganes divers ... 6 — 
de Putérus, précédant celui du sein’ . 9 — 
ultipl du sein, précédant celui de l’utérus.... . . . 7— 
tples de Putérus, précédant celui d’ organes divers . 8 — 
d’organes divers, précédant celui de lutérus. 2 -- 

(27 cas) de lutérus (épidermoide), celui de l’utérus 


Par définition, la présence des cancers multiples successifs exige que 
la premiére localisation ait été cliniquement guérie. L’impuissance de 
notre thérapeutique explique l’absence de certaines associations de 
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cancers multiples sussessifs, et, que d’autres associations soient plus 
rares que ne le fasse prévoir le pourcentage du cancer isolé, dans les 
divers organes. 

En résumé, de nos 37 cas de cancer multiple combiné au cancer de 
lutérus, 10 fois les deux cancers coincident; 9 fois la tumeur del’utérus 
est apparue aprés, et, 17 fois cette tumeur est apparue avant l’autre 
cancer. Le cancer de l’utérus est done plus fréquemment le premier. 
Ceci est di a son Age moyen, plus précoce, mais aussi A son pourcentage 


Fic. 1. — Epithélioma épidermoide du col de lutérus. 


. 


de guérisons, qui est le plus élevé, & l'exception de celui du cancer de 
la peau. 

L’intervalle de temps entre les deux cancers est variable : D’un an 
4 onze ans dans les cas de combinaison utérus-sein, et d’un an A dix 
ans, dans les cas de cancer de l’utérus-organes divers. Il y a un cas de 
cancer de l’utérus, qui a fait son deuxiéme cancer dans le méme utérus 
14 ans aprés. II s’agit d’une femme qui, 4 l’Age de 43 ans, en 1929, fait 
un cancer du col de Vutérus, (épithelioma 4 évolution épidermoide). 
(fig. 1). Elle fut traité par radium vaginal et télécurie-thérapie trans- 
cutanée centrée sur l’utérus et sur les paramétres. La patiente reste 
guérie pendant 14 ans et se présente, en juillet 1943, A son examen 
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annuel, mais, cette fois, en se plaignant de pertes vaginales rouges, 
datant de deux mois. Au toucher vaginal, le col est dur et l’utérus gros. 
Le cathétérisme permet la sortie de 300 eme., environ de liquide de réten- 
tion sanglant. On pratique une biopsie a la curette dans le canal cervical, 
et on diagnostique une récidive probable, mais le résultat histologique 
de la biopsie, montre un adénoépithélioma un peu mucipare, e’est-a- 
dire, un nouveau cancer. (fig. 2). Un nouveau traitement par radium 
est fait. Il n’y a pas lieu d’interpréter cette deuxiéme tumeur comme 


une récidive, puisqu’il s’agit d’un adénoépithélioma a cellules prisma- 
tiques, alors que le premier était un épithélioma épidermoide. Au point 
de vue éthiologique, ce deuxiéme épithélioma, par son apparition tardive 
— 14 ans aprés le premier —, pourrait étre dG au radium du premier 
traitement (1). 

En somme, une femme qui a eu un cancer du col de l’utérus traité 
et cliniquement guéri par les radiations peut développer un nouveau 


(1) Nous remercions le Docteur G. Gricouroff, chef du service d’Histologie 
Pathologique a la Fondation Curie, d’avoir bien voulu réviser les préparations 
histologiques de ce cas. 


pid 
Fig. 2.— Adéno-épithélioma a cellules prismatiques du col de Putérus. (méme malade). 
he 
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cancer primitif dans le méme organe, soit dans le col, soit dans le corps 
Paul Desaive a publié en 1940, l’observation clinique d’une malade qui 
deux ans aprés avoir eu un adéno-acanthoma du col, traité par du 
radium et des rayons X, présenta un adénoépithéliome du corps de 
lutérus. Desaive interpréte cette deuxiéme tumeur, comme un nouveau 
cancer primitif (1). 

Sil’on examine les tableaux VI et VII., on observe que, pour les cancers 
successifs, soit combinaison utérus-sein ou utérus-organes divers, 
dans les deux tiers des cas la deuxi¢me tumeur apparait pendant les 
cing premiéres années. I] est évident qu’A mesure que l’on s’éloigne 
de la date de guérison du premier cancer, la probabilité d’apparition 
(une deuxiéme tumeur maligne devient de plus en plus rare, puisque 
la fréquence de la deuxiéme localisation diminue avec lage. 


TABLEAU Ne V 
AGE MOYEN DU CANCER DE L’UTERUS. 


Comparaison avec Vdge moyen du cancer de Vutérus associé a d’autres cancers. 


Cancer du col de Putérus. Age moyen . . rae oe 49 ans 
Cancer du corps de Putérus. Age moyen calculé sur 96 cas. 58 ans 
Ensemble des cas examinés : 2.213 cancers du col, 96 cancers du corps 

et 40 du vagin, ou ph comme tels. Age moyen . - 49 a 50 ans 
Cancers de lutérus associés a des cancers d’ = divers, ¢ alculés 

sur 37 cas. Age moyen . . - 54 a 55 ans 
Cancers du col de lutérus associés a d’ autres ancers, cale vulés sur 33 

cas. Age moyen. .. . 54 ans 
Cancers du col coexistant avec a autres cancers, “‘caleuléssur 0c: as ‘Age 

AGE 


Nous avons constaté pour le cancer du col un age moyen de 49 ans 
et trois mois. Mais il semble d’aprés l’examen du tableau V, que lage 
moyen du cancer de lutérus associé a d’autres cancers est plus élevé 
que celui du cancer de l’utérus isolé, et, que lage le plus élevé appar- 
tient aux cancers multiples coexistants, bien que le nombre des malades 
examinées soit faible, pour pouvoir établir une conclusion définitive. 


(1) Huff, W. Banks a rapporté un cas de deuxiéme cancer de l’utérus deux ans 
apres curiethérapie pour la premiére tumeur. (Huff, W. Banks, Virginia M. Monthly 
57, 451, 1930). Nous n’avons malheureusement pas pu consulter ce travail dans 
le texte original. D’aprés son analyse (Am. J. Cancer, 15 + 1: 1104, 1931, et Index 
An. Canc. 5 : 571, 1931) les microphotographies ne permettent pas de conclure 
& un deuxiéme épithélioma primitif. I] s’agirait plut6t d’une récidive. 
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CARACTERES CLINIQTES ET PRONOSTIC DES ASSOCIATIONS DU CANCER DE 
L’UTERUS A D’AUTRES CANCERS 


Les symptémes et le pronostic des doubles cancers de l’utérus et du 
sein, et de l’utérus et d’autres organes, sont identiques 4 ceux des cancers 
isolés. Méme siégeant chez des patientes ou l’on suppose une suscep- 
tibilité plus grande au cancer, ces tumeurs, qu’elles soient successives 
ou coexistantes, répondent a la thérapeutique par les radiations, ou par 
la chirurgie, exactement comme les cancers isolés des mémes organes. 
Aucun signe clinique, ni biologique, ne semble les différencier. Chacune 
des tumeurs a sa propre malignité et son propre pronostic, d’aprés la 
localisation, l’extension, Vhistologie et d’aprés d’autres facteurs mécon- 
nus. Elles font ou ne font pas de métastases, dans le méme pourcentage 
que les cancers uniques. 

Le 40 % de nos malades ont fait des métastases. (tableau VI et VII). 
Ce fait esten désaccord avec les constatations de Siebke, de ce que, dans 
les cancers multiples, la cachéxie est particuli¢rement rapide et d’ordi- 
naire les métastases n’ont pas le temps de se développer. Leur fréquence, 
d’aprés Siebke, serait restreinte. 


TRAITEMENT DES CAS EXAMINES 


Les cancers de l’utérus ont été traités par curiethérapie intracavitaire, 
suivie de télécuriethérapie ou de roentgenthérapie transpelviennes. 
Dans quelques cas, la curiethérapie a été suivie d’hystérectomie totale. 

Les cancers du sein ont été traités par mamectomie avec curage 
axillaire, suivie ou non, d’aprés |’extension, de roentgenthérapie. Quel- 
ques cas ont été traités par des irradiations seulement ou par deS irradia- 
tions précédant la chirurgie. 

Le traitement des tumeurs d’organes divers a consisté en extirpation 
chirurgicale, électrocoagulation ou irradiations ; parfois on a pratiqué 
l'intervention chirurgicale accompagnée d’irradiations. 

Comme on peut observer sur les tableau VI et VII, le pourcentage 
des guérisons cliniques de 5 ans des cancers multiples, — combinaison 
utérus-sein et utérus-organes divers, — est au moins, aussi élevé que 
celui du cancer isolé des mémes organes. 


RESUME 


1° L’auteur a fait une révision de 2.352 cas de cancer de |’utérus, — 
2.213 cancers du col, 96 cancers du corps, 43, classés comme cancers 
du vagin, — traités a la Fondation Curie, (Institut du Radium), de 
1919 4 1939, inclus. I] a relevé 20 malades ayant fait un autre cancer a 
la mamelle (0,85 %); 17 malades ayant eu un cancer dans un autre 


organe et une malade ayant fait un deuxiéme cancer dans |l’utérus. 
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Ainsi un cancer de l’utérus peut s’associer A une deuxiéme localisation 
primitive maligne dans 1,57 % de cas, au moins ; et un cancer du col 
peut s’associer avec un autre cancer dans 1,44 % des cas, et, avec un 
cancer de la mamelle dans 0,9 % decas. Dans]’état actuel dela thérapeu- 
tique du cancer, l’auteur pense que ces chiffres correspondent a la réalité 


pour l’association utérus-sein, mais ils sont bas pour les autres combi- 
naisons. 


2° Le cancer de l’utérus et celui du sein, survenant chez la méme ma- 
lade semblent des cancers indépendants. On ne peut pas admettre 
que la cancérisation de l’utérus* implique une plus grande probabilité 
de cancérisation particuligre de la mamelle, ou vice-versa, bien que 
ces deux organes aient une correlation physiologique, parce que les 
associations utérus-tube digestif, sein-tube digestif, sein-peau, etc., 
sont aussi fréquentes, comme le démontrent les statistiques de cancer 
multiple. Par conséquent, l’association utérus-sein peut-étre expliquée 
par la méme prédisposition, ou par l’action du méme facteur, qu’on 
invogue pour les autres associations cancéreuses. 


3° Cette prédisposition hypothétique ne se manifeste pas par une 
cancérisation fréquente des tumeurs bénignes, survenant chez les ma- 
jades ayant fait, ou qui feront un cancer de l’utérus. L’auteur a trouvé 
un seul cas : condylomes de la vulve, s’accompagnant de prurit vulvaire, 
dégénérés en cancer. Des 37 malades ayant des cancers multiples, 4 ont 
fait des tumeurs bénignes en plus, et aucune de ces tumeurs n’a dégé- 
néré. D’autre part, sur les 2.352 cancers de l’utérus examinés, l’auteur 
a relevé 40 malades ayant fait, en plus, des tumeurs bénignes diverses, 
et, 24 ayant fait des fibromes de l’utérus. Aucune de ces tumeurs bénignes 
n’a dégénéré, méme qu’elle ait été laissée longtemps sans traitement. 


4° Au fur et A mesure que l’on s’éloigne de la date d’appdrition d’un 
cancer, la probabilité, chez une méme malade, d’un deuxiéme épithé- 
lioma primitif, devient de plus en plus rare ; les deux tiers des cas obser- 
vés par l’auteur étant survenus pendant les 5 premiéres années. 


5° L’Age moyen du cancer du col de i’utérus associé & un autre cancer 
est plus élevé que celui du cancer du col, isolé. L’Age moyen du cancer 
du col, coexistant avec un autre cancer, est le plus élevé de tous. 


6° Le pronostic des doubles cancers de l’utérus et du sein, et de l’uté- 


rus et d’autres organes, est identique A celui du cancer isolé des mémes 
organes. 


7° Une femme qui a fait un cancer du col de l’utérus, traité et guéri 
cliniquement par les irradiations, peut faire un nouveau cancer primilif 
dans le col ou dans le corps de l’utérus. 


(Institut du Radium) Fondation Curie : Dr. J. L. Roux-BERGER, 
Directeur des Services cliniques et thérapeutiques 
BuLL. pu CaNcer 1946. — T, 33. 
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Tumeur thécale d’un ovaire, 
associée a un épithélioma du corps utérin 
avec métastase dans l’autre ovaire 


PAR 


P. GUERIN, M. GUERIN et A. TAILHEFER 


L’individualisation des tumeurs thécales de ]’ovaire est de date rela- 
tivement récente, puisque Loeffler et Priesel publiérent leurs six premiers 
cas en 1932. Ils les identifiérent sous le nom de « fibroma theca-cellu- 
lare xanthomatodes ovarii ». Cette dénomination résumait leurs carac- 
téres principaux, car ces tumeurs, ayant l’aspect d’un fibrome ovarien 
banal, étaient formées de cellules analogues A celles de la théque interne 
et contenaient des lipides du groupe esters du cholestérol. 

Les cas publiés se succédérent rapidement, puisque Moulonguet et 
Varangot, dans un travail d’ensemble en 1939, de réunissaient 27 cas, 
auxquels ils ajoutaient 3 cas _ personnels. 

Actuellement ce nombre s’est accru sensiblement avec les observa- 
tions suivantes : Neely (1 cas) en 1937; Delarue et Isidor (1 cas), Dra- 
ganic (2 cas) en 1938; Collins, Varino et Weed (2 cas), Greenblatt, 
Greenhill et Brown (2 cas), Peel (1 cas), Ruzicska (1 cas) en 1939; 
Pallos (2 cas), Traut et Marchetti (4 cas), Treite (2 cas) en 1940. Ce qui 
représente au total presque une vingtaine de nouveaux cas, avec celui 
que nous avons observé au centre anti-cancéreux de ]’Hétel-Dieu et 
que nous allons rapporter. 

Cette tumeur thécale ovarienne nous a paru d’autant plus intéres- 
sante qu’elle coincidait avec un épithélioma du corps de l’utérus : ce 
fait pose le délicat probleme des rapports entre les deux tumeurs et 
sowéve l’hypothése d’une cancérisation de Ja muqueuse sous influence 
d’une substance hormonale sécrétée par la tumeur ovarienne. 

Nous exposerons bri¢vement les documents essentiels de notre cas, 
avant de discuter les conclusions que l’on peut en tirer. 

La malade, M™e G..., mére de deux enfants, était agée de 69 ans. 
Elle présentait depuis sept mois environ des métrorragies, qui ne s’accom- 
pagnaient d’aucune douleur, ni de troubles intestinaux ou vésicaux. 

A l’examen, l’utérus est légerement augmenté de volume et le cul- 
de-sac gauche est un peu résistant. Les paramétres sont souples, le 
col absolument sain. L’hystérométrie indique une cavilé profonde 
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de sept centimétres ; cet examen provoque une petite hémorragie. 
A la curette on fait facilement un petit prélévement dans la cavité 
utérine. L’examen histologique indique l’existence d’un épithélioma 
glanduliforme. 

On pratique alors une hystérectomie totale (Dt. Tailhefer). 

La malade, plus de deux ans aprés son opération, était en excellent état. 


Fie. 1. — Epithélioma gianduliforme végétant superficiel du corps de l’utérus. 


L’examen de la piéce montre un utérus un peu augmenté de volume ; 
une coupe sagittale confirme l’existence d’une tumeur intra-utérine, 
constituée par une masse tomenteuse avec quelques formations bour- 
geonnantes et saignantes, remplacant Ja muqueuse vers le fond de la 
cavité utérine. L’ovaire gauche est représenté par une masse du volume 
d’une prune, 4 contours bosselés, parsemée de foyers hémorragiques, 
de consistance assez molle. L’ovaire droit est augmenté de volume, 
atteignant les dimensions d’une noix; il est constitué par un tissu, a 
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surface lobulée, ferme, de teinte blanc-jaunatre. Sur coupe la tumeur 
d’aspect fibromateux est moins nettement fasciculée qu’un fibrome, 
formée surtout de plages nodulaires, confluentes, de teinte un peu plus 
jaune qu’extérieurement. 

L’examen histologique (N° 2.247), de la tumeur utérine montre un 


Fic. 2. — Muqueuse utérine : zone d’hyperplasie glandulo-kystique. 


épithélioma cylindrique glanduliforme dont les cellules sont disposées 
en végétations papillaires ou en amas pleins sans évolution épidermoide. 
Elles ont le plus souvent conservé un type prismatique, mucipare, mais 
elles sont parfois trés irréguliéres. Les mitoses sont nombreuses. II 
existe des foyers nécrobiotiques assez importants. La prolifération 
épithéliomateuse se fait surtout en surface, et l’envahissement en pro- 
fondeur du myométre est trés peu marqué (fig. 1) ; dans la zone d’infil- 
tration on note une assez forte stroma-réaction a cellules lymphoides. 
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Au voisinage de la tumeur la muqueuse révéle une zone d’hyperplasie 
glandulokystique (fig. 2), alors qu’é distance elle conserve un aspect 
normal. 

Au niveau de l’ovaire gauche, la masse tumorale représente une mé- 


Fic. 3. — Tumeur ovarienne : surcharge lipidique des cellules en amas plus ou 
moins denses. 


tastase de cet épithélioma glanduliforme, quia envahi et détruit totale- 
ment le parenchyme ovarien, dont on ne retrouve aucune trace. 

La tumeur de l’ovaire droit, de nature bien différente, est constituée 
par des foyers nodulaires confluents de cellules sarcomatoides, qui se 
continuent avec le stroma ovarien. Les cellules sont parfois allongées, 
fusiformes, formant des plages un peu tourbillonnantes, mais plus 
souvent elles sont polyédriques, irréguli¢res 4 contours assez imprécis- 
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Elles constituent alors des amas denses, parsemés de rares capillaires ; 
en certaines zones les amas sont creusés de petites cavités irréguliéres, 
qui représente des foyers de désintégration cellulaire par surcharge 
métabolique. Leur cytoplasme est un peu rosé ow trés clair, du fait de 
Vimprégnation cellulaire par des substances lipidiques, que l’on met 
aisément en évidence par les colorations spécifiques (fig. 3). Les noyaux 


Fic. 4. — Tumeur ovarienne ; cellules thécales avec une mitose. 


sont ronds ou ovalaires, parfois un peu déformés, mais sans monstruo- 
sités véritables ; ils contiennent des amas chromatiniens périphériques 
et souvent un ou deux petits nucléoles. Les mitoses sont absolument 
exceptionnelles (fig. 4). 

A Ja périphérie de la tumeur on retrouve des vestiges du parenchyme 
ovarien. C’est Ja que l’on peut observer des foyers en voie de constitu- 
tion, qui permettent de préciser l’histogénése de la tumeur. On voit en 
effet les cellules du stroma, qui s’épaississent en méme temps que leur 


TUMEUR THECALE D’'UN OVAIRE 4} 


protoplasme perd sa basophilie; des travées de cellules polygonales 
érythrophiles se constituent, qui par endroit deviennent plus claires 
et de forme plus irréguliéres (fig. 5). Elles s’identifient alors avec les 
cellules des nodules tumoraux, qui, par leur riche contenu lipidique, s’ap- 
parentent aux cellules de Ja théque. 

Nous avons complété notre examen par deux ordres de recherches 


‘ 


Fig. 5. — Tumeur ovarienne : zone de transformation thécale du stroma. 


concernant la nature des inclusions ce]lulaires lipidiques et ]’éftude du 
réseau de réticuline. Dans ce but nous avons réalisé une imprégnation 
argentique par la méthode de Laidlaw. Dans les zones tumorales fas- 
ciculées A cellules fusiformes dominantes existe une fine résille de fibres 
réticulaires, qui, en certains points, peuvent enserrer presque chaque 
élément cellulaire et les cellules tumorales restent claires avec un dépét 
granulaire trés léger, presque inexistant.. Au contraire dans les zones 
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plus étendues a cellules polyédriques, parfois méme épithélioides, ou 
se trouve au maximum infiltration lipoidique, le réseau est réduit 
a de rares fibrilles réticulaires, courtes et disséminées ; par contre les 
cellules présentent des granulations argentiques cytoplasmiques, assez 
homogénes. 

Les colorants ordinaires des graisses (Scharlach, Soudan) ont montré 
une extréme richesse des cellules tumorales en granules lipidiques de 
taille variable, formant le plus souvent un semis dense intra-cytoplas 
mique, parfois accumulés en grosses mottes dans des éléments tumoraux 
qui entrent en dégénérescence. La coloration au bleu de Nil a révélé 
surtouf une imprégnation cyanophile avec virage vers le rose violet 
pour de rares éléments. Il s’agit donc probablement de lipoides, en 
particulier d’esters du cholestérol, avec des graisses neutres en voie 
de saponification. Nous avons recherché au microscope polarisant la 
confirmation de la présence des esters de cholestérol généralement 
signalée dans ces tumeurs. Nous n’avons pu observer de biréfringence, 
mais, comme Lison l’a montré, ce fait ne prouve pas l’absence de choles- 
térides, d’autant plus que les propriétés de ces lipides ont pu étre altérées 
par la fixation prolongée de la piéce dans le formol. En réalité ces techni- 
ques ont peu de valeur diagnostique et, pour décéler la nature exacte 
des lipides, il faut avoir recours 4 des méthodes qui sont plus du domaine 
de Vhistochimie que de la coloration histologique (Varangot). 

Malgré cette incertitude notre tumeur par ses caractéres morpholo- 
giques peut étre considérée comme une véritable tumeur thécale de Vovaire. 


DISCUSSION 


Cette tumeur thécale de l’ovaire souleve un double probléme au 
point de vue nosographique et pathogénique. Rentre-t-elle dans le 
cadre des tumeurs de la granulosa (tolliculomes ovariens) ou doit-elle 
en étre isolée ?. Par ailleurs quelle est son rapport avec le cancer de 
lutérus ? Est-ce une simple coincidence ou existe-t-il entre les deux 
tumeurs une relation de causalité ?. Ces deux problémes méritent une 
discussion approfondie. 


A. — RAPPORT AVEC LES TUMEURS DE LA GRANULOSA. 


Alors que les premiers auteurs distinguaient nettement les tumeurs 
de la granulosa et les tumeurs de la théque, depuis plusieurs années 
se maniieste une tendance a réunir ces tumeurs dans un groupe unique. 
Les partisans de ce rapprochement s’appuient sur des arguments variés 
d’ordre embryologique, morphologique, histo-chimique et physio-patho- 
logique. 

Au point de vue embryologique ces tumeurs dérivent de cellules qui 
ont une origine commune. On admit d’abord que les cellules granuleuses 
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et les cellules de Ja théque interne étaient dérivées de |l’épithélium 
coelomique de revétement, si bien que les tumeurs de la granulosa 
et les tumeurs thécales avaient une origine méso-dermique. Puis des 
auteurs comme Novak (1936), Geist (1937), Greenhill et Greenblatt (1938) 
défendirent leur origine commune aux dépens d’un méme type cellulaire 
provenant du mésenchyme ovarien. Cette opinion fut renforcée par 
les faits expérimentaux de tumeurs de l’ovaire provoquées chez la 
souris sous l’influence des rayons X (Furth et Butterworth en 1936, 
Traut et Butterworth en 1937, puis Geist, Gaines et Pollack en 1939) : 
leur étude suggére l’origine génétique commune des cellules granuleuses 
el thécales aux dépens du mésenchyme primitif. 

Au point de vue morphdlogique la validité du groupe des tumeurs 
de la théque a été mise en doute, car on observe le plus souvent des 
tumeurs ot se trouvent mélangés les deux types de cellules granuleuses 
et thécales (Mathieu J., Traut et Marchetti) et les formes pures de Lumeurs 
de la granulosa ou de la théque sont rares. D’autres auteurs ont main- 
tenu cependant la distinction entre les deux types de tumeurs (Moulon- 
guet et Varangot). Nous avons vu que noire tumeur était assez caractéris- 
tique pour qu’on puisse au point de vue anatomo-pathologique strict 
la distinguer nettement des tumeurs de la granulosa. 

Récemment, Traut et ses collaborateurs ont indiqué une méthode 
simple pour différencier les deux types de cellules granuleuses et thécales 
par l’imprégnation argentique de Foot. Les cellules granuleuses contien- 
draient des granules argentophiles et le réseau argentique engloberait 
des cellules par groupes tandis que les cellules thécales ne contiendraient 
pas de granules et que Je réseau réticulaire enserrerait chaq@e cellule. 
Dans l’imprégnation argentique, selon la méthode de Laidlaw, que nous 
avons utilisée, les constatations ont été bien moins nettes et, quoique 
notre tumeur thécale soit d’un type pur, nous avons pu, selon les zones, 
observer les divers aspects précédents. 

Les caractéres histo-chimiques ont paru a certains beaucoup plus précis 
que les caractéres morphologiques pour permettre une classification 
exacte de ces tumeurs. Geist (1935) puis Hammar (1937) auraient 
constaté des différences chimiques de leurs lipoides. Plus récemment 
Greenblatt, Greenhill et Brown (1939) ont montré que la chimie des 
cellules tumorales était trés semblable A celle des cellules normales, 
dont elles proviennent, et se révélait intéressante en permettant une 
classification des néoplasmes ovariens. Les essais de coloration élective 
dans notre cas ne nous ont pas permis de déduction précise sur la consti- 
tution chimique des lipides tumoraux. 

Enfin au point de vue fonctionnel il est admis qu’un caractére essentiel 
des tumeurs de la granulosa est le syndrome d’hyper-folliculinisme, 
se traduisant cliniquement par Ja métropathie hémorragique de Schroder 
et anatomiquement par l’hyperplasie de l’endométre a forme glandulo- 
kystique. Or ces mémes signes peuvent s’observer dans un bon nombre 
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de tumeurs de Ja théque, sans que ]’on puisse d’alileurs préciser leur 
rapport avec la teneur en lipides des tumeurs. Ce n’est donc pas ce point 
de vue qui peut permettre une distinction entre les deux types tumoraux. 

Au total, si les tumeurs de la granulosa et les tumeurs de la théque 
ne peuvent se distinguer ni au point de vue embryologique ni au point 
de vue fonctionnel, il serait peut-étre possible de trouver entre elles 
des divergences dans Ja constitution chimique de leurs lipides. En 
tous cas, au point de vue morphologique, nous croyons que l’on doit 
admettre, 4 cété des formes de transitions, des types purs de tumeur 
de Ja granulosa et de tumeur thécale. 


B. — RAPPORT AVEC LE CANCER UTERIN. 


L’association de cette tumeur thécale avec un épithélioma du corps 
de utérus pose un probléme de physio-pathologie du plus grand intérét. 
Avant de l’aborder nous voulons souligner Ja rareté de cette association 
tumorale. La coexistence d’un cancer utérin avec une tumeur ovarienne, 
qui peut étre une métastase de celui-ci ou une tumeur primitive, consti- 
tue déja un fait peu banal, mais l’existence simultanée d’une métastase 
dans un ovaire et d’une tumeur endocrinienne dans l’autre, revét un 
caractére exceptionnel, s’il n’est pas unique dans la littérature. 

Les cas de métastase ovarienne d’un cancer utérin, en dehors des faits 
d@envahissement par propagation directe, sont relativement rares. 

En France plusieurs cas ont été signalés, depuis le travail d’Albertin 
et Jambon, qui en avaient trouvé quatorze en 1906 ; ce sont ceux d’Hart- 
mann et de Jong (1919), Ménétrier et M™e Bertrand-Fontaine (1924), ° 
ainsi que les 4 cas signalés par Duval dans sa thése en 1928. 

A Vétranger, Novak (1927) sur 147 cas de cancer du corps de l’utérus 
rapportait 6 cas avec métastase ovarienne d’origine lymphatique ; 
en 1932 Offutt, sur 520 carcinomes du corps utérin opérés a Ja clinique 
Mayo en trouvait 5 avec tumeur ovarienne secondaire ; enfin Sampson 
en 1934 insistait sur la migration tubaire des cellules tumorales jusqu’a 
Yovaire et sur 183 cas de cancer du corps en signalait 2 cas. 

Les cas de tumeur primitive de l’ovaire associée au cancer utérin, sont 
aussi rares et leur distinction est parfois malaisée, dans certaines formes, 
avec une métastase ovarienne du cancer de l’utérus ; bien des observations 
reflétent |’indécision des auteurs pour préciser Vorigine de la tumeur. 
Tesauro, qui a tenté la discrimination des cas publiés jusqu’en 1928, 
en a retenu 22, auxquels il ajoute une observation personnelle. Dans 
Ja littérature francaise nous avons noté encore 4 autres cas : ceux de 
Chenut et Bonnard (1927), de Duval (1928), de Miginiac (1934) de 
Dambrin, Fabre et Tarrene (1938). Le plus souvent il s’agit d’une tumeur 
ovarienne du type cyst-épithéliome végétant associée avec un épithé- 
lioma cylindrique adénoide du corps utérin. 


. 
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La coexistence de ces deux tumeurs peut étre le résultat d’une pure 
coincidence ; mais, en éliminant d’ailleurs certains cas ott le cancer de 
Vovaire survient aprés le cancer utérin, il se peut aussi, comme le souligne 
Dayre, qu’entre le développement du néoplasme ovarien et celui du 
néoplasme utérin existe une relation encore mal définie, peut-étre de 
nature hormonale. 

Cette supposition prend toute sa valeur dans le cas ou la tumeur 
ovarienne est une tumeur de type endocrine, comme celies de la granu- 
losa ou de la théque. 

Varangot dans sa remarquable monographie rappelle que plusieurs 
auteurs (Szathmary, Schréder, entre autres) ont signalé en cas de tumeurs 
de la granulosa la dégénérescence cancéreuse de l’hyperplasie de 1’endo- 
métre. Lui-méme a examiné, 4 la Frauenklinik de Ja Charité 4 Berlin, 
un cas de ce genre avec une hyperplasie endométriale, dans laquelle 
se trouvait une zone trés limitée, identique en tous points au cancer 
cylindrique de ]’utérus. 

Dans notre observation il n’existait pas d’hypertrophie diffuse de 
l’endométre mais bien une hyperpiasie limitée au niveau de Ja tumeur. 
On peut concevoir qu’une action hormonale, trop faible pour déclancher 
Vhyperplasie généralisée, ait pu provoquer une réaction localisée dans 
une zone de muqueuse particulitrement sensible et qu’a la faveur de 
cette prolifération persistante un cancer se soit constitué en ce point 
de ’endométre. Ce serait un mécanisme comparable a ce que |’on observe 
expérimentalement chez la souris, chez qui linjection prolongée de 
folliculine peut provoquer des foyers de cancérisation localisés et succes- 
sifs dans la glande mammaire. 

D’ailleurs cette notion du réle prédisposant cancérigéne joué par 
Vhyperplasie endométriale n’est pas nouvelle. Divers auteurs élrangers 
V’ont soutenue avec des arguments impressionnants; en France Moulon- 
guet et Me Gasne ont insisté sur la difficuité diagnostique de ces lésions 
de l’endométre a la limite de l’hyperplasie et du cancer. 

C’est ainsi que Meyer R. a décrit en 1923 deux cas de foyers cancéreux 
dans un endométre hyperplasique ; l’on pouvait suivre dans ]’un d’eux 
le passage direct de la zone bénigne a la zone cancérisés. Puis Taylor 
fit en 1932 une excellente étude des relations entre Vhyperplasie et Je 
cancer ; sur 152 cas d’adéno-carcinome il en observa 15 avec une hyper- 
plasie manifeste de la muqueuse, soit dans le 1/10 des cas environ, et 
i] décrivit en particulier 5 cas, ou association entre Jes deux lésions 
était trés démonstrative. Peu aprés en 1936 Novak, qui était auparavant 
opposé a la thése d’une relation entre V’hyperplasie et le cancer, se 
rallie 4 cette conception a la suite d’une étude portant sur 804 cas 
d’hyperplasie et 104 cas d’adéno-carcinome du corps. Il constate la 
coexistence des deux lésions dans un pourcentage voisin de 25 p. 100 
et observe histologiquement dans certains cas toutes les transitions 
entre l’hyperplasie et la cancérisation de la muqueuse. Les adéno- 
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carcinomes dans la grande majorité survenaient aprés la ménopause 
et les cas d’hyperplasie endométriale, au dela de 55 ans, étaient au moins 
quatre fois plus fréquents chez les femmes cancéreuses que chez les 
femmes normales : l’auteur en conclut qu’aprés la ménopause l’hyper- 
plasie, ou plutét la dysfonction endocrinienne qui en est la cause, peut 
prédisposer nettement au développement de l’adénocarcinome. 

Cette transformation maligne serait méme possible bien avant la 
ménopause comme tend a le démontrer le cas de Mazzola en 1938 : 
jl concerne un adéno-carcinome de l’utérus qui s’est développé chez une 
jeune femme traitée depuis plus de 12 ans pour une hyperplasie endo- 
métriale, apparue 4 la puberté. 

Les constatations de ces auteurs rendent trés plausible l’hypothése 
que nous avions émise concernant les relations de causalité qui unissent 
la tumeur thécale de l’ovaire et l’adéno-carcinome utérin. Ce ne serait 
d’ailleurs qu’un exemple de plus ea faveur de ce cancer hormonal dont 
le type le mieux établi jusqu’a maintenant reste le cancer mammaire. 


En résumé notre observation parait spécialement intéressante d’un 
double point de vue. Elle représente un cas probablement unique d’une 
tumeur thécale de l’ovaire associée 4 un adéno-carcinome du corps 
utérin, qui a donné une métastase dans ]’autre ovaire. Cette association 
de tumeur ovarienne et utérine ne serait pas le fait d’une simple coinci- 
dence, car nous avons apporté des arguments en faveur d’une relation 
entre les deux tumeurs : l’épithélioma de l’utérus est apparu sur un 


foyer d’hyperplasie endométriale, qui se serait constitué sous l’influence 
d’une action hormonale, exercée par la tumeur thécale de l’ovaire. 
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Activité cancérigéne, sur la peau de la Souris, 
de substances du groupe 
des benzacridines angulaires 


PAR 


A. LACASSAGNE, N. P. BUU-HOI, J. LECOCQ et G. RUDALI 


INTRODUCTION 


On connait,: depuis longtemps, des combinaisons polycycliques 
azotées capables de provoquer l’apparition d’une tumeur maligne. Les 
premiers travaux sur le pouvoir cancérigéne des isologues azotés 
d@hyarocarbures polycycliques remontent en effet, a4 1935, date a 
laquelle Barry, Cook, Haslewood, Hewett, Hieger et Kennaway (1) ont 
pu montrer que la 1: 2: 5: 6 dibenzacridine (1) posséde, 4 ce point de 
vue, une activité certaine quoique inférieure A celle de ’hydrocarbure 
correspondant, c’est-a-dire du 1 : 2: 5: 6-dibenzanthracéne. Ces mémes 
auteurs ont observé, en outre, que l'un des isoméres de (1), la3:4:5:6- 
dibenzacridine (11), est sensiblement plus actif que Vhydrocarbure dont 
il dérive, c’est-a-dire le 3 : 4 : 5 :6-dibenzanthracéne. Ces résultats ont 
été confirmés, avec les mémes corps, par Rondoni et Corbellini (2). 
Quelques auteurs ont signalé d’autres combinaisons polycycliques 
provocatrices de tumeurs, renfermant un atome d’azote nucléaire dans 
leur molécule : c’est le cas des 1:2:5:6-,1:2:7:8-,et3: 4: 5: 6- 
dibenzocarbazoles qui engendrent quelques épithéliomas de la peau et 
beaucoup de tumeurs hépatiques (3). Ce serait aussi le cas de la B- 
anthraquinoléine (111) laquelle d’aprés Sempronj et Morelli provoque- 
rait chez le Rat des tumeurs du rein (4). Signalons enfin que Schiirch et 


(1) G. Barry, J. W. Coox, G. A. D. Hastewoop, C. L. Hewert, I. Hrecer 
and E. L. Kennaway. — The production of cancer by pure hydrocarbons. Part III. 
Proceed. roy. Soc. B., 1935, 117, 318. 

(2) P. Ronpont et A. CorBELLINI. — L’azione cancerogena delle dibenzo- 
acridine e lustione come fattore realizzante. Tumori, 1936, 22, 106. 

(3) E. Boyitanp and A. M. Brures. — The carcinogenic action of dibenzo-carba- 
zoles. Proceed. roy. Soc. B., 1937, 122, 429. 

E. Boytanp and E. H. Mawson. — Changes in the livers of mice after admi- 
nistration of 3: 4: 5: 6-dibenzearbazole. Biochem. J., 1938, 22, 1460. 

(4) A. Semprons and E. More.u. — Carcinoma of the kidney in rats treated 
with beta-anthraquinoline. Am. J. Cancer, 1939, 35, 534. 
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Winterstein (1) constatent que des applications de 1 : 2-benzocarbazole 
sur la peau incitent les cellules épithéliales 4 la prolifération sans quela 
malignité ait pu toutefois étre démontrée. Sil’on excepte la3 : 4: 5: 6- 
dibenzacridine, tous les composés que nous venons de mentionner se 
montrent notablement moins actifs que leurs isologues purement 
hydrocarbonés. 

D’autre port, & Popposé de ces quelques exemples de substances 
actives, il faut mentionner de nombreuses expériences tendant 4 mon- 
trer que l’introduction d’azote a la place d’atomes de carbones nuclé- 
aires, dans un hydrocarbure cancérigéne, annule purement et simple- 
ment toute trace d’activité. Barry et ses collaborateurs ont mentionné 
linactivité de la 1: 2:5: 6-dibenzophénazine (2). Citons encore le 
cas du 3 : 4-benzo-8-azaphénanthréne (isologue du 3 : 4-benzophénan- 
thréne), quia été reconnu par Joseph (3), comme étant inerte, de méme 
que la « pyrénoline » découverte par Jahoda (4), (isologue du 3 : 4-ben- 
zopyréne). Enfin, un isologue azoté du méthylcholanthréne, le 20- 
méthyl-4-azacholanthréne (III bis) a été préparé par Fieser et Hersh- 
berg et semble ne pas avoir été trouvé actif (5). (Il est 4 remarquer que 
ce corps n’est pas autre chose qu’un homologue de la §-anthraqui- 
noléine (III) dont il a été question plus haut). 

Ces résultats peu encourageants semblaient justifier l’opinion 
couramment exprimée, selon laquelle il est peu probable qu’il puisse 
exister des combinaisons polycycliques azotées, capables de produire 
rapidement une forte proportion d’épithéliomas cutanés. Cette opinion 
a eu pour effet de faire négliger pendant longtemps toute recherche 
systématique dans ce domaine. 

En 1943, l’étude de l’inhibition du pouvoir cancérigéne aes hydro- 
carbures aromatiques, par diverses substances polycycliques de 
configuration voisine (6), nous a amenés 4 examiner, 4 ce point de vue, 
des composés appartenant au noyau de la 5 : 6-benzacridine (IV) et a 
celui de la 7 : 8-benzacridine (7) (V). Six dérivés méso-substitués ont 


(1) O. SchurcH und A. WinTERSTEIN. — Ueber’ die Wirkung 
aromatischer Kohlenwasserstoffe. Ztschr. f. physiol. Chem., 1935, 236, 79. 


(2) Barry et ses collaborateurs. — Loc. cit., 1. 

(3) L. — Nitrogen- carcinogenic compounds. Proceed. Soc. 
exp. Biol. and Med., 1939, 41, 

(4) R. Janopa. — Ueber ba Monatshef f. Chem., 1887, 8, 442. 


(5) L. E. Freser and E. B. Hersusperc. — « 20-méthyl-4 holanthrene. » 
J. Am. Chem. Soc., 1940, 62, 1640. 


(6) A. LacassaGNE, Buvu-Hot et P. Cacnianr. — Association d’hydrocarbures 
pol er liques et mécanisme de la cancérisation. C. R. Soc. Biol., 1944, 138, 16. 
ACASSAGNE, Buu-Hor, R. Davpet et G. Rupatr. — Réduction de l’activité 


@un hy drocarbure cancérigéne par un autre hydrocarbure associé. C. R. Soc. 
Biol., ia, 138, 282. 


(7) A. Buv-Ho1 and G. Rupaut. — Inhibition of the carcinogenic 


action produced by a weakly carcinogenic cpomeenes on a hightly active carci- 
nogenic hydrocarbon. Brit. J. exp. Path., 1945, 26, 


Buu. pu CaNcER 1946, — T. 33. 4 
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ainsi été administrés, par applications cutanées, a des souris concur- 
rement avec du 20-méthylcholanthréne. Pendant les premiers mois 
aucune action inhibitrice n’a été décelée. Mais, vers la fin de V’expérience, 
on put noter des différences appréciables entre le comportement des 


TABLEAU I 


IAN 
AAA 

NN (II) 

3:4:5:6- Dibenzacridine 


(I) 
1:2:5:6 - Dibenzacridine 


7) 
INS* 
\¥ 
cH 
B- Anthraquinoléine (III bis) 
20- Méthyl - 4 - azacholanthréne 


(IV) 


(V) 


5:6: Benzacridine 7:8- Benzacridine 


5 : 6-benzacridines et celui de leurs isoméres dérivés de la 7 : 8-ben- 
zacridine : alors que les premiers cités manifestaient une certaine 
activité inhibitrice, les derniers n’ont modifié en aucune facon l’activité 
du méthylcholanthréne (1). Conformément aux hypothéses que nous 
avions émises au sujet du mécanisme de l’antagonisme entre 
‘combinaisons polycycliques, il pouvait alors étre prévu que les subs- 


(1) N. P. Buu-Ho1, A. LacassaGne, J. Lecoceg et G. Rupari. — Effets antago- 
nistes de différentes benzacridines envers te pouvoir cancérigéne du méthylcho- 
lanthréne. C. R. Soc. Biol., 1945, 139, 486. 
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tances du second groupe de benzacridines essayées, devaient posséder 
elles-mémes, un pouvoir cancérigéne assez fort, alors que leurs analogues 
du 1°? groupe devaient étre soit trés peu actifs, soit totalement inac- 
tifs. Les expériences entreprises aans ce sens ayant confirmé nos 
prévisions (1), nous avons recherché le pouvoir cancérigéne chez toute 
une série de benzacridines: Dans le présent travail, on trouvera les 
résultats obtenus jusqu’ici concernant 14 de ces corps, dont quelques- 
uns sont encore en cours d’étude. Ce sont 9 dérivés de la 7 : 8-benza- 
cridine : 3-méthy! (VI), 10-méthyl (VID), 1 : 10-diméthyl (VIII),2 :10- 
diméthyl (IX), 3 : 10-diméthyl (X), 1:3:10-triméthyl(X1),1:3:4:10- 
tétraméthyl! (XII), 1-méthyl-10-éthyl (XII1L), 3-méthyl-10-éthyl (XIV); 
4 dérivés de la 5 : 6-benzacridine : 1 : 10-diméthyl (XV), 2 : 10-dimé- 
thyl (XVI), 1:3: 10-triméthyl (XVII), 2-chloro-10-éthyl (XVIII) ; 
enfin la -3: 4:5: 6-dibenzacridine. 


TABLEAU II 


CH, 


(VI) (VII) 
3-Methyl-7:8- 10-Méhyl-7:8- 1:10-Diméthyl-7:8- 
benzacridine benzacridine benzacridine 


CH; 


Soe 
VY 
(IX) (X) (XI) 
2:10-Diméthyl-7:8- 3:10-Diméthyl-7:8- 1:3:10-Triméthyl-7:8- 


benzacridine enzacridine benzacridine 
CH, CH, - CH; 


CH, | 
VAN AX 
OA 
NY, 


CH; ‘H; 
(XII) (XII) (XIV) 
1:3:4:10-Tétraméthyl - 1-Méthyl-10-éthyl-7 3- Méthyl-10-éthyl-7:8- 
7 :8-benzacridine benzacridine benzacridine 
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TABLEAU III 


es a 


AN ry AY 


CH; (XIV) CH; 
(VX) (XVII) 
1:10-Diméthyl-5:6 2:10-Diméthyl-5:6- 1:3:10- Triméthyl-5:6- 
- benzacridin benzacridine benzacridine 
CH,-CH, a ‘Se 7 
| 
VAN 
Cl 
(XVIII) (XTX) 
2-Chloro -10- éhyl -5:6- 10-Méthyl-3:4:5:6- 
benzacridine dibenzacridine 
as 
~ 
N 
(XX) (XXI) 
1:2: Benzanthracé ne dérivés de la 9: :10-dthydro - 
7:8-b 


Parmi ces dérivés, seule la 10-méthyl-7 : 8-benzacridine (VII) avait 
été déja préparée auparavant par Posstowski et Lundin (2); ces 
derniers auteurs n’en ont d’ailleurs pas signalé les propriétés physiolo- 
giques. Toutes les autres substances ont été synthétisées pour la pre- 
miére fois dans ce laboratoire ; quelques unes ont été décrites dans une 
publication récente de Buu-Hoi et Lecocq (3) ; les autres sont restées 
inédites. 


(1) A. Lacassaenz, G. Rupa, N. P. Buu-Hotr et J. Lecocg. — Activité cancé- 
rigéne de certains dérivés méthylés des benzacridines angulaires. C. R. Soc. Biol., 
10 novembre 1945 

(2) J. romans et B. N. Lunpin. — Synthesen des 9-azacholanthrenes und 

12 und 3,4 Benzacridine (en russe) analysé dans Chem. 

Gentralb. 1940. 205. 

(3) Buu-Ho1 et J. Lecocg. — De la chimie des inhibiteurs de carbures cancé- 
rigénes : synthése de polyméthylbenzacridines. C. R. Acad. Sc., 1944, 218, 792. 
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MODE D’EMPLOI 


Les produits utilisés dans cette série d’expériences destinées a 
rechercher un effet cutané chez la Souris avaient fait l’objet d’une 
purification rigoureuse par l’intermédiaire des picrates. Ils ont été 
employés en solution acétonique a 0,3 p. 100 (1). Deux fois par semaine, 
on laissait tomber 1 goutte de la solution sur la peau de la nuque des 
animaux, au moyen d’un compte-gouttes pharmaceutique ordinaire. 
Ce traitement a été habituellement continué jusqu’a l’apparition de 
cancer évident ou jusqu’a la mort des souris, sauf pour le produit VI, 
avec lequel les applications ont été interrompues aprés 6 mois, en 
raison de l’absence totale de réaction observée jusque 1a. 

Les souris utilisées étaient des animaux des deux sexes, Agés de 1 4 
3 mois au début de l’expérience. 

Elles appartenaient a 4 des lignées sélectionnées 4 1’Institut du 
radium par M™e Dobrovolskaia-Zavadskeia : le plus souvent a la 
lignée 17 (substances VI, VII, VIII, XI, XII, XIV, XVI, et XVIII); 
plus rarement 4 la lignée 30(substances IX, X,et XV); 4 la lignée RIIT 
(substances XIII et XIX) ou 4a la lignée 46 (substance XVII). Avec 
chacun de ces corps, 10 animaux de la méme lignée étaient traités, qui 
cohabitaient dans une méme cage. 


RESULTATS OBTENUS 


Ils sont indiqués dans le tableau IV ow figurent notamment, comptées 
en nombre de jours depuis le début des applications : 


1°) la date d’apparition du premier papillome, 

2°) la date de la cancérisation, 

3°) la date de la mort pour chacun des animaux traités avec l’un des 
14 corps étudiés. : 


Pour trois de ceux-ci, l’expérience n’est pas aehevée ; mais elle est 
suffisamment avancée pour que le résultat final soit conjecturable. 


(1) Vérification a été faite que la dissolution de ces acridines dans l’acétone 

n’entraine de réaction chimique et que de pareilles solutions se conservent sans 

mter de modifications analogues 4 celles qui sont 4 l’origine de la diminution 
’activité de certains hydrocarbures. 
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3-méthyl | 10-méthyl|1 : 10-dim.|2 : 10-dim.|3 : 10-dim. 
-7: 8-BA | -7: 8-B. 7: 8-BA | -7: 8-BA | -7:8-BA 
(V1) (V1) (VIII) (IX) (X) 
Début de Lépilation 
(moyenne en jours) 0 22 28 17 20 
78-85 98-159 |} 33-70 70-78 
Délais d’apparition 0 99-113 160-197 70-78 78-81 
des papillomes (en 113-113 | 225-226 92-127 81-84 
jours — 127- 92-99 
(moy. 109)|(moy. 176)| (moy. 85) | (moy. 83) 
Délais _d’apparition 0 113-120 193-221 66-85 92-95 
des épithéliomas(en 120-127 113 100-105 
jours) 141-155 144 105-127 
162-201 155 134 , 
(moy. 141)|(moy. 207)|(moy. 113)}](moy. 108) 
108 70 46-80 9-11 2-9 
Survie en jours 137-149 157 151-210 88-161 100-144 
171-213 180-199 222-225 188-202 159-160 
‘353 200-214 | 268-294 | 217-221 162-165 
355-370 |4vivantsa-| 294-294 | 229-251 185-251 
401-431 |prés 218 j. 


De l’étude de ce tableau, il ressort que les dérivés mésométhylés de 
la 7:8-benzacridine sont tous plus ou moins cancérigénes, le dérivé 
diméthylé en 3 : 10 possédant la plus forte activité ; celle-ci est sensible- 
ment équivalente a celle du 20-méthylcholanthréne. 

Les deux composés éthylés, dans lesquels le radical méthyle de la 
position méso avait été remplacé par un radical éthyle ont montré une 
chute trés importante et méme une disparition du pouvoir cancérigéne 
par rapport au composé diméthylé correspondant. 

De méme, l’absence de substitution en méso entraine l’inactivité, 
comme le montre l’exémple de la 3-méthyl-7 : 8-benzacridine. 

Les dérivés de la 5 :6-benzacridine ont fourni des résultats beaucoup 
plus hétérogénes. Aucune tumeur n’est apparue dans le cas de la 1 : 10- 
diméthyl-5 : 6-benzacridine ; mais la mortalité précoce des animaux de 
ce lot pourrait laisser quelque doute sur ce résultat, si l’on n’avait pas 
constaté l’absence d’épilation jusqu’éa la mort de la derniére souris, 
au 160¢ jour. (Nous avons eu souvent l’occasion de remarquer |’exis- 
tence d’un parallélisme entre le pouvoir épilatoire et Tlactivité 
cancérigéne d’un composé). 

Neuf des dix animaux traités avec de la 2: 10-diméthyl-5 : 6- 
benzacridine sont morts, sans avoir présenté ni épilation, ni tumeur, 
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1-méthyl 
-10-éthyl 


3-méthyl 

-10-éthyl 

-7: 8-BA 
(XIV) 


2-chloro |10-méthyl- 
4: 5 :6- 


3: 
dibenzA, 
(XIX) 


126-151 
155-182 
201-207 


(moy. 182) 


204 
204 


(moy. 209) 
108-110 
125-125 


149-167 


5-118 
206-239 
262-267 


165-172 
172-172 
174-222 
228-235 


(moy. 192) 
179-179 


185-204 
229-242 


(moy. 206) 
18-121 


12 
137-141 


148-155 
176 


155 
162-169 


63-90 


246-249 
251-255 


9 vivants 
aprés 


132-171 
181-198 


217-228 
233-253 


171-190 


309-335 
268-268 


256-259 | 232 jours | 3 vivants 
347-348 


269-269 aprés 
202 jours 


alors que le dixiéme a réagi différemment épilation a partir 
du 46¢ jour, apparition d’un papillome aprés 289 jours, qui se cancérisa 
au 316¢ jour. Des expériences ont été reprises, afin de vérifier si cette 
anomalie devait se reproduire, et d’étendre les recherches a plusieurs 
autres diméthyl-5 : 6-benzacridines. 

Contrairement a ce qui se passe avec ces 2 corps diméthylés, le dérivé 
triméthylé 1: 3:10 s’est montré d’une activité égale a celle de son 
isomére de la 7 : 8-benzacridine. 


CLASSEMENT DES BENZACRIDINES ETUDIEES, 
D’APRES LEUR DEGRE D’ACTIVITE CANCERIGENE. 


Parmi les divers procédés proposés par plusieurs auteurs pour 
chiffrer activité des substances chimiques cancérigénes, nous rappel- 
lerons celui proposé par Iball (1). Cet auteur a établi une étude numé- 
rique en tenant compte des deux principales manifestations du pouvoir 
cancérigéne : (1°) le nombre des tumeurs induites (bénignes ou malignes) 


(1) J. Inari. — The relative potency of carcinogenic compounds. Am. J. Cancre, 
1939, 35, 188. 
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2°) la durée moyenne de latence de ces tumeurs. L’index se calcule en 
divisant les deux nombres correspondant a ces deux caractéres et en 
multipliant le quotient par 100, afin de disposer de nombres entiers, 
Par exemple, ce procédé lui a permis de fixer A 151 l’index du 9 : 10- 
diméthyl-1 : 2-benzanthracéne, 4 101 celui du 20-méthylcholanthréne 
et A 72 celui du 3: 4-benzopyréne. 

Nous inspirant de ces données, nous avons cherché a classer, par 
ordre d’activité, les benzacridines étudiées. Mais une pareille méthode 
ne peut avoir une réelle valeur que si l’on dispose d’une statistique 
portant sur de grands nombres d’animaux, ce qui n’était pas notre cas. 
Aussi avons-nous établi deux échelles indépendantes :.celle de l’activité 
de la substance a produire des papillomes ; celle de l’activité a produire 
des épithéliomas. Dans les deux cas, le premier nombre nous était 
fourni par le pourcentage d’animaux ayant présenté le type de tumeurs 
(a2prés elimination des animaux morts avant la date d’apparition de la 
plus précoce de celles-ci), le second par la durée moyenne de la latence. 

Appliquant cette méthode a des expériences antérieures faites avec 
du méthylcholanthréne, dans les mémes conditions que celles de 
Vexpérience ici rapportée, on trouve un index de production de papil- 
lome égal 4 101, 7 qui concorde avec celui fourni par Iball. Et mainte- 
nant, voici les résultats pour 10 des dérivés dont l’expérience est 
terminée et ayant fourni au moins un papillome : X = 120; 1X = 102, 
9; VII = 91,8; XII = 57,4; XI = 55,5; XVII-= 51,9; VIII = 
42,5; XIV = 36,5; XVI = 8,7; XIII = 8. 

Une évaluation conduite de la méme facgon pour les cas d’épithé- 
liomas a donné, naturellement, des nombres proportionnellement plus 
faibles A cause de la longue latence, et plus arbitraires 4 cause de la 
difficulté d’apprécier macroscopiauement le début de la transformation 
maligne. Néanmoins, dans l’ensemble, l’ordre dans lequel se classent les 
substances concorde, sauf pour le composé XIV dont lindex apparait 
ici manifestement trop fort, 4 cause de la longue latence qui a conduit a 
éliminer 8 sur 10 des animaux. Signalons d’abord qu’en ce qui concerne 
le méthylcholanthréne, on arrive 4 un index de cancérisation de 76,2. 
Pour les benzacridines, on obtient les résultats suivants : X = 81; 
Wil = 71; 1X. — = = 4778 XVII = 
Xi = 28,9; XVi = 15,3; = 13387 Xi = 0. 

Sans attacher une valeur excessive a pareille méthode de calcul, on 
doit admettre qu’elle permet une appréciation approximative intéres- 
sante. Elle démontre, en tous cas, que plusieurs benzacridines possédent 
un pouvoir cancérigéne du méme ordre de grandeur que le méthylcho- 
lanthréne, et méme quelque peu supérieur dans le cas de la 3; 10- 
diméthyl-7 : 8-benzacridine. 


‘ 
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DISCUSSION 


a) Comparaison avec les dérivés du 1:2-benzanthracéne. — Il ressort 
des détails expérimentaux fournis ci-dessus que les noyaux (IV) et (V) 
des 5: 6-et 7: 8-benzacridines possédent des propriétés cancérigénes 
potentielles, qui se développent avec intensité lorsqu’on effectue sur 
ces noyaux des substitutions en nombre, en qualité et en position 
convenables. La situation est, 4 ce point de vue, tout a fait comparable 
a ce qui se passe avec le 1 : 2-benzanthracéne (XX) lequel est trés peu 
cancérigéne par lui-méme, mais peut fournir des homologues doués de 
la plus haute activité. 

On sait que, chez le 1 :2-benzanthracéne, la position privilégiée par 
excellence est la position 10. Or, il apparait qu’il en est de mémé chez 
la 7 : 8-benzacridine, l’activité trés forte du 10-méthyl-1 : 2-benzan- 
thracéne correspgndant a celle de la 10-méthyl-7 : 8-benzacridine. Les 
autres positions actives sur le noyau (XX) sont les positions 5, 6, 7 et 9 ; 
chez la 7 : 8-benzacridine, on observe également quelque chose d’ana- 
logue, comme le témoigne l’activité élevée des dérivés polyméthylés de 
ce noyau qui portent des substitutions en des points homologues. En 
particulier, la 1:3: 4: 10-tétraméthyl-7 : 8-benzacridine (XII) pos- 
sede une configuration trés proche de celle du 20-méthylchola.thréne, 
et fournit en conséquence, comme ce dernier, un pourcentage élevé de 
tumeurs. 

Chez la 5 : 6-benzacridine, les rapprochements avec la série hydro- 
carbonée sont moins visibles, étant donné Vinactivité ou le peu 
dactivité des 2 dérivés diméthylés étudiés (1 : 10-et 2 :10-diméthyl- 
5 : 6-benzacridines). Pourtant, cette inactivité n’est pas enti¢rement 
imprévisible, car la substitution en position 9, chez le 1 : 2-benzan- 
thracéne semble étre beaucoup moins efficace que celle en position 10. 
Le fait que le corps (XVI) se montre légérement actif. alors que son 
isomére (XV) est totalement inactif, est A rapprocher du décalage 
analogue que l’on observe entre les dérivés (VILI) et (IX) dans la série 
de la 7: 8-benzacridine. En effet, les positions des substituants 
méthylés, par rapport a l’atome d’azote chez ces 4 composés, sont 
équivalentes deux & deux. En ce qui concerne maintenant linfluence 
exercée par le nombre des radicaux méthylés, l’analogie avec le 1 : 2- 
benzanthracéne persiste : l’activité des 5: 9: 10-et 6: 9 :10-triméthyl- 
benzanthracénes connus, est 4 rapprocher de celle des triméthylbenza- 


noyaux acridiques, la substitution ne peut se faire qu’une seule fois en 
position méso). De méme, lactivité considérable du 5:6: 9: 10- 
tétraméthyl-1 : 2-benzanthracéne doit étre rapprochée de celle de 
la 1:3: 4: 10-tétraméthyl-7 : 8-benzacridine. L’activité de la 10- 
méthyl- 7 : 8-benzacridine est en tout point analogue a celle déployée 
par le 10-méthyl-1 : 2-benzanthracéne. 


: 
57 
cridines étudiées (activité évidemment moindre, du fait que, dans les 
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Quant a Vinfluence qu’exerce la nature des substituants introduits 
dans la molécule de 7 : 8-benzacridine, elle semble étre identique A celle 
que l’on avait déja observée chez le 1 : 2-benzanthracéne : le remplace- 
ment dun radical méthyle par un éthyle, ou un atome de chlore, 
diminue considérablement lactivité dans les 2 cas. 

b) Origine du pouvoir cancérigéne des benzacridines. —- Malgré ces 
rapprochements évidents, le pouvoir cancérigéne des benzacridines 
angulaires ne doit pas étre expliqué simplement par une analogie de 
structure avec les dérivés correspondants de la série du 1 : 2-benzan- 
thracéne. En effet, des composés de morphologie également trés voisine 
ont été étudiés également dans ce laboratoire et trouvés inactifs 
lorsque le noyau central ne posséde pas les caractéristiques d’un cycle 
aromatique : c’est le cas par exemple des 9 : 10-dihydrobenzophénarsa- 
zines du type XXI, dont la structure est si voisine de celle des 7 : 8- 
benzacridines cancérigénes. On est done conduit aA faire intervenir un 
facteur électronique. Le calcul de la répartition du nuage électronique | 
effectué sur notre demande par Daudel et Mme Pullman (1) montre, en 
effet, que chez nos benzacridines, la région « mésophénanthrénique » 
constitue une zone de forte densité en électrons (particuli¢rement chez 
les 7 : 8-benzacridines). Les valeurs de cette densité, exprimées en 
unités arbitraires, semblent s’échelonner d’une fagon équivalente au 
classement des diverses benzacridines étudiées du point de vue de leur 
activité cancérigéne. 

Les régions de grande concentration électronique ainsi mises en 
évidence exerceraient, sur les constituants cellulaires soumis leur influ- 
ence, une «activation » analogue a celle postulée par Schmidt (2) 
Dans ces conditions, ainsi que cela fut déja envisagé dans une note, 
antérieure (3), lactivation entrainerait une modification physico- 
chimique du substratum de la division cellulaire, de telles modifications 
étant susceptibles d’aboutir, finalement, a la production de la mutation 
cancéreuse. Une pareille conception permettrait peut-étre de se libérer 
quelque peu de l’empirisme qui présidait jusqu’ici au choix des subs- 


tances a étudier. Des recherches sont entreprises en ce sens dans ce 
laboratoire. 


CONCLUSIONS 


1° Une série de benzacridines angulaires ont été étudiées au point de 
vue de leur pouvoir cancérigéne. Parmi les 14 composés soumis a 
l’expérimentation biologique par application cutanée de la substance 


(1) R. DavpEt et M™e A. Puttman. — Sur le calcul de la répartition du nuage 
électronique dans les molécules aromatiques. C. R. Acad. Sc., 1945, 220, 888. 


(2) O. Scumipt. — Charakterisierung und Mechanismus der Krebs erzeugenden 
Kohlenwasserstoffe. Naturwiss, 1941, 29, 146. 
(3) A. LacassaGne, Buv-Hor and G. Rupa. — Inhibition of the carcinogenic 


action me vee by a —_ carcinogenic hydrocarbon on a hihgtly active carcino- 
genic hydrocarbon. Brit. 


exp. Path., 1945, 26, 5. 
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en solution acétonique, 10 sont douées d’une activité plus ou moins 
marquée ; certaines présentent un pouvoir cancérigéne voisin de celui 
du 20-méthylcholanthréne, a la fois du point de vue de la durée de la 
latence et du point de vue du pourcentage des tumeurs enregistrées, et 
méme supérieur dans le cas de la 3: 10-diméthyl-7 : 8-benzacridine. 

2° Les relations entre l’activité physiologique et la constitution 
moléculaire, chez ces composés, sont généralement paralléles 2 celles 
qui avaient déja été définies dans la série du 1 : 2-benzanthracéne. 

3° D’une fagon générale, les dérivés de la 7: 8-benzacridine se 
montrent trés fortement cancérigénes alors que leurs isoméres équiva- 
lents dans la série de la 5 : 6-benzacridine se révélent soit trés peu 
actifs, ‘soit tout a fait inactifs. Toutefois, il faut remarquer que 
le nombre des isoméres possibles pour une ou_ plusieurs substi- 
tutions étant beaucoup plus grand chez les benzacridines que 
chez le 1 : 2-benzanthracéne, il est nécessaire d’attendre les résultats 
d’expériences sur un nombre plus grend de benzacridines substituées, 
avant de pouvoir dégager des relations précises entre activité et cons- 
avant de pouvoir dégager des relations précises entre activité et 
constitution chimique dans ce domaine. 


Laboratoire Pasteur de l'Institut du radium et Laboratoire de Chimie 
de l’Ecole polytechnique (1) 


(1) Avec laide de I’Institut national d’Hygiéne. 
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Les plasmocytomes de la conjonctive 


PAR 


MM. LAFFARGUE Pierre et GARRE Henri 


La pratique anatomo-pathologique courante montre la forte propor- 
tion de plasmocytes souvent rencontrés dans les réactions inflam- 
matoires de la conjonctive : Lodato (1908) puis Guglianetti (1909) 
insistaient déja sur ce point. Mais il existe une prolifération clinique- 
ment tumorale bien particuliére dont les éléments sont essentiellement 
constitués par des plasmocytes et que l’on a appelée, que ]’on peut 
appeler plasmocytome, tout en faisant des réserves sur sa nature 
tumorale vraie. 

Bien connu depuis les travaux italiens de Donati (1923), Del 
Monte (1923) Busacchi (1926), Mazze¥ Aliquo (1927) Raverdino et 
Gallenga (1931), les publications francaises de Chevalier, Morax, Haret, 
Lacan et Lifflitz, allemandes de Pascheff, Radoz, Rund, le plasmocy- 
tome parait peu fréquemment rencontré en France. 

En Algérie, nous le rencontrons beaucoup. Roussel en a rapporté 
4 cas dans sa thése (Clinique Ophtalmologique et Laboratoire d’Ana- 
tomie Pathologique de la Faculté d’Alger). Dans ce méme laboratoire, 
depuis 1940, nous avons pu réunir 13 cas de provenances diverses que 
nous joindrons 4 ceux de Roussel pour ce travail. 

Nous y joindrons 4 observations ot la tumeur ne mérite pas le nom de 
plasmocytome pur, mais son étude apporte des faits de transition qui 
nous paraissent utiles 4 étudier. 


De ces observations nous avons pu tirer les enseignements 
qui suivent : 


Etiologie 


Age. — Varie dans nos observations de 5 a 66 ans. 
L’age moyen calculé sur 14 cas ow cette indication nous est parvenue 
est de 31 ans. Les auteurs pensent que d’ordinaire les tous jeunes ne font 
pas de plasmocytome. Le plus jeune de nos malades avait 5 ans, un 
autre 9 ans et l’autre 16 ans. Le sexe ne joue pas de réle évident, 
(9 hommes et 6 femmes). 
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Race. — Tous nos malades sauf 1, sont des Indigénes, ce qui est en 
accord avec lafréquence du trachome dans ces milieux, mais aussi en 
accord avec la négligence des individus qui supportent sans consulter 
des tumeurs conjonctivales pouvant approcher le volume d’une datte. 


Répartition géographique. — Les examens que nous avons faits nous 
montrent que l’affection se trouve dans les trois départements d’ Algérie. 


Rapport avec le Trachome. — Nous ne connaissons pas lagent 
pathogéne du plasmocytome. Nous ne savons pas s’il constitue une 
maladie spécifique ou une réaction d’accompagnement: au cours 
d’affections de natures diverses. 

Mais, dans nos observations, nous devons noter la coexistence fréquente 
du plasmocytome avec le trachome. Sur 17 observations le trachome est 
signalé 12 fois. Dans 1 cas, il est probable qu’il n’existait pas ; le plas- 
mocytome siégeait d’ailleurs 4 la paupiére inférieure (observation XII). 
Une autre fois (obsv. XVII), le diagnostic de plasmocytome peut étre 
mis en doute. Pour les 3 cas restant, les observations sont incomplétes. 
Le trachome est le plus souvent ancien, (compliqué 2 fois de pannus), 
souvent bilatéral. Dans lobservation III cependant, on note qu’il 
était discret. 


Symptomatologie 


Le plasmocytome est en général une tumeur unilatérale. Cependant 
2 fois nous l’avons trouvé bilatéral. Le plus souvent il se présente sous 
forme d’une tumeur unique, mais parfois il est formé de plusieurs 
- nodules plus ou moins accolés et bourgeonnants. Ces nodules se génant 
par pressions réciproques peuvent donner a la conjonctive un aspect 
pavé, 

Le plasmocytome siége le plus souvent sur la conjonctive tarsienne de 
la paupiére supérieure, mais plus souvent qu’on ne le dit A la paupiére 
inférieure (3 fois dans notre statistique). Deux fois il siégait dans ]’an- 
gle interne de 1’ceil. 

Il est remarquable de noter que cette tumeur de la conjonctive 
tarsienne respecte le plus souvent la conjonctive bulbaire, sauf une fois 
(Observ. 1) oti les bourgeons trés volumineux empié¢taient sur cette partie 
de la conjonctive. Le tarse est rarement envahi (un seul cas ot la tumeur 
était trés volumineuse (obsv. VII). 

La tumeur fait une saillie marquée sous la muqueuse conjonctivale. 
Dans beaucoup d’observations le volume ne nous est pas précisé ; 
cependant il a toujours été suffisant pour nécessiter une petite inter- 
vention chirurgicale. Le volume maximum semble celui d’une datte. 

Simple bourgeon sous-conjonctival, le plasmocytome n’apparait que 
lorsque l’on retourne la paupiére. D’autres fois trés volumineux, il 
déborde la paupiére, recouvre I’ceil et sa présence provoque cedéme et 
hyperémie. 


= 
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Dans la régle, il est assez bien toléré par le malade qui n’accuse pas 
de larmoiement, exceptionnellement des douleurs (obsv. VIII). Il est 
remarquable que la conjonctive ne soit jamais ulcérée. 

Nos observations ne nous permettent pas une étude clinique plus 
complete. 


Evolution et Pronostic 


On ne peut toujours préciser le début de l’affection. Il varie de 
quelques mois (3, 5) & plusieurs années (7 ans), Chez nos malades iln’y 
a pas de rapport certain entre le volume et l’4ge de la tumeur dans 
nos observations : la plus volumineuse évoluait depuis f an (observa- 
tion VI). Dans observation X, nous avons vu naitre et grandir en 
quelques semaines une petite tumeur plasmocytaire 4 évolution 
fibreuse, puis un plasmocytome pur dans des conjonctives gravement 
et chroniquement infectées. 

Nous avons constaté deux récidives : successives aprés cautérisation 
ignée (observation IT). 

L’un des malades dont le plasmocytome évoluant depuis 18 mois 
avait atteint la taille d’une datte et envahi le tarse, fut guéri aprés 
ablation au bout de 5 ans (obsv. VII). Beaucoup de nos malades furent 
perdus de vue. 

Les auteurs citent des cas de régression ; nous n’avons pu en cons- 
tater. Cependant certaines formes histologiques que nous étudierons 
semblent devoir nous taire admettre cette éventualité. 


Diagnostic 


Le diagnostic positif s’appuie sur la présence d’une tumeur plus ou 
moins volumineuse, de consistance ferme, peu génante, coexistant 
souvent avec un trachome et n’ulcérant pas la conjonctive. 

Les caractéres cliniques sont suffisamment nets pour permettre un 
diagnostic clinique de probabilité dans les pays ot cette tumeur est 
fréquente et lorsque l’on y pense. Il fut porté 3 fois par le clinicien. 
Une fois, laspect en pavés était précisé. Une autre fois, on avait 
pensé a une « hypertrophie trachomateuse » suspecte. D’autres fois, le 
clinicien se contenta de constater une tumeur, un bourgeon, dont il ne 
put préciser la nature. Enfin, une tois ce fut le diagnostic d’épithélioma, 
une autre fois celui de « tumeur maligne » qui amena l’ophtalmolo- 
giste a pratiquer une biopsie. 

Au total, le domaine diagnostic du plasmocytome s’étend entre le 
bourgeonnement d’une conjonctive trachomateuse et folliculaire 
jusqu’a celui de la tumeur maligne. 

La biopsie est indispensable pour préciser le diagnostic. Cependant 
entre infiltration plasmocytaire quelque peu exubérante traduisant 
une inflammation chronique et le plasmocytome de petite taille, il sera 
parfois difficile de décider, sinon impossible. 


. 
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Anatomie Pathologique 


1° Macroscopie. — Le plasmocytome ne se signale par aucun carac- 
tére macroscopique particulier : tumeur assez ferme, se coupant bien 
au couteau, n’infiltrant qu’exceptionnellement les organes voisins. 


2° Histologie. — L’élément caractéristique de la tumeur qui nous 
occupe est le plasmocyte. Cette cellule y présente les caractéres clas- 
siques habituels : noyau excentrique arrondi, chromatine en mottes 
appuyée sur une membrane nucléaire bien dessinée, nucléole trés petit, 
central , cytoplasma homogéne basophile ou amphophile contenant une 
lunule périnucléaire basophile, ne contenant pas d’inclusion. 

Cependant on trouve de nombreuses formes involutives mélées A des 
cellules en bonne santé, dans des proportions variables : alors, le 
cytoplasme se colore mal, devient oxyphile, ses limites s’estompent ; 
le noyau beaucoup plus foncé peut se contracter, les mottes chromati- 
niennes ne sont plus visibles, le nucléoie a disparu. Dans certaines 
tumeurs, des plasmocytes sont multinucléés, tout en gardant les carac- 
teres essentiels‘de la cellule plasmocytaire. 

Parfois on trouve des cellules géantes multinuclées dont lorigine ne 
peut étre découverte que par l'étude des images de transition avec les 
formes précédentes. : 

Ces plasmocytes constituent 4 eux seuls toute la tumeur, formant une 
véritable « culture pure ». Il en est ainsi dans nos observations I, II, III, 
IV, VI, VII, VIII, IX, X, XI. Dans ces cas, la tumeur est assez fréle, 
les vaisseaux a parois délicates. Souvent un cedéme plus ou moins 
important dissocie les cellules. Ailleurs elles sont tassées et leur contour 
devient polygonal. 

Mais cette tumeur subit parfois des modifications structurales 
importantes. 

Dans certains cas cohabitent des lymphocytes. En réalité, il ne s’agit 
pas d’un lymphoplasmocytome, mais d’une réaction lymphocytaire a 
la périphérie ou dans les travées conjonctives dont l’origine parait non 
pas tumorale mais plutét réactionnelle. D’ailleurs cette réaction se voit 
souvent en bordure du plasmocytome parfaitement pur (Obs. VII par 
exemple). 

Parfois existent méme des polynucléaires. Il s’agit d’un cas 
(obs. XVI) d’évolution rapide et ot le diagnostic de plasmocytome est 
discutable. 

Le stroma que nous avons décrit habituellement tréle, peut dans 
certains cas étre formé de travées épaisses et envahir la tumeur, II est 
faiblement cellulaire, riche en collagéne. En général (Obsv. 1X par 
exemple) il contient des vaisseaux dont les parois sont trés épaisses, 

Enfin, il peut exister une dégénérescence hyaline ou amyloide de ce 
stroma (Obsv. [Vet XII). Nous n’avons pu malheureusement pratiquer 
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les réactions différentielles des deux substances. Dans le premier cas les 
plasmocytes diminués dans leur nombre subsistaient en trainées 
allongées entre les interstices ménagés par la substance homogéne qui 
avait envahi la tumeur. 

De toute fagon la « tumeur » que nous étudions ne nous est jamais 
apparue avec une capsule. A la périphérie les plasmocytes, un peu 
tassés, s’écrasent sur les bandes conjonctives que lui opposent lestissus 
voisins, Il est & noter que le plus souvent la barriére est efficace. Cepen_ 
dans des fusées plasmocytaires peuvent coloniser A faible distance. 
Une fois nous les avons vues gagner les glandes de Meibomius et former 
un petit nid dans leur atmosphére celluleuse. 

Ceci explique que le tarse, I’épithélium conjonctival et la cornée 
soient presque toujours respectés par le plasmocytome. 


Nosolo gie 


En dehors de la conjonctive, on connait des plasmocytomes dans le 
rhino-pharynx, la trachée, les bronches. Ils ont été décrits dans ces 
organes avec les mémes caractéres anatomiques que ceux de la conjonc- 
tive. Ils n’ont pas un comportement malin et ne semblent pas récidiver 
aprés ablation. En revanche, on connait dans la moelle osseuse des 
myélomes plasmocytaires ou plasmocytosarcomes qui ont la plus 
facheuse réputation de malignité. Cependant. Busser et Huguenin 
distinguent, d’une part le myélome plasmocytaire unique survenant 
surtout chez le sujet jeune, se signalant par une fracture pathologique, 
mais pouvant guérir (8 ans sans récidive) aprés irradiation, ne donnant 
pas de métastase et sans albuminurie de Bence Jones, d’autre part les 
myélomes plasmocytaires multiples survenant chez les, sujets plus 
agés, tuant par cachexie progressive avec anémie et albuminurie de 
Bence Jones. 

La formule histologique ne parait pas susceptible de départager ces 
deux formes pourtant trés différentes. 

Quelles sont les ressemblances qui existent entre, ces plasmocytomes 
diversement localisés ? 

L’Anatomie pathologique microscopique leur découvre une cellule 
commune : le plasmocyte, constituant essentiel et parfaitemert sem- 
blable 4 la forme typique d’une tumeur 4 l’autre. Dans les cas de plas- 
mocytomes extra-osseux, l’identité de la tumeur se trouve aussi dans 
l’architectonie et ses rapports avec les tissus voisins. 

On retrouve histologiquement tous ces caractéres dans un grand 
nombre de myélomes plasmocytaires des os. 

Cependant deux faits histologiques nous semblent séparer les 
localisations médullaires et extra-médullaires : c’est la possibilité de 
rencontrer des formes de transition avec les réticulosarcomes dans les 
cas de myélomes plasmocytaires, ce qui n’existe jamais dans le plas- 
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mocytome extra-médullaire ; c'est la possibilité de formes histolo- 
giques involulives (invasion fibreuse, hyalinose et amyloidose) qui 
existent dans les plasmocytomes des muqueuses et jamais semble-t-il, 
dans celui des os. 

La clinique sépare plus nettement ces deux localisations : les plas- 
mocylosarcomes multiples des os sont hors de discussion. Les plas- 
mocylomes solilaires peuvent peut-étre soutenir la comparaison. Nous 
rappelons en effet notre observation I ot coexistait une Lumeur osseuse 
unique el latente avec un plasmocytome de la conjonctive chez un 
jeune. Mais nous n’avons pas retrouvé d’observations semblables et 
@ailleurs lexamen histologique de la tumeur osseuse n’a pas été fait. 

Sil existe des myélomes plasmocytaires latents que l'on puisse 
comparer, par leur bénignité, au plasmocytome conjonclival ou rhino- 
pharingé, nous ne les connaissons pas guéris pour Pheure. Parmi ceux 
qui sont connus, quelques-uns, certes, sont doués @une malignité tres 
atténuée et ont-pu rester longtemps latents, mais ils se sont révélés un 
jour par une fracture spontanée indiquant suffisamment leur pouvoir 
destructif, alors que les piasmocytomes de la conjonctive attaquent 
exceplionnellement les tissus voisins. 

En résumé, les plasmocytomes de la conjonctive de méme nature 
histologique que tout autre plasmocylome se comportent comme des 
formations tumorales bénignes alors que les myélomes plasmocyltaires 
peuvent étre considérés comme des sarcomes. Serait-ce que les plas- 
mocytes d’histologie souvent identiques ont une origine pourtant 
différente, ou parce qu ils se développent dans un milieu différent? Nous 
ne saurions le dire, et 1a n’est pas le but de notre travail. 


Pathogénie 


Dans le cas du plasmocytome de la conjonctive, la question de la 
nature inflammatoire ou tumorale peut se poser. Beaucoup d’auleurs 
penchent pour ja nature tumorale. Nous ne sommes pas tres séduits par 
cette facon de voir. Sans confondre le plasmocyltome avec les infiltra- 
tions plasmocytaires des vieux trachomes, des conjonctivites printa- 
nieres, des cicatrices et chalazions, ete., nous croyons avoir mis en 
valeur sur nos coupes des fails de transition entre le plasmocytome pur 
dapparence tumorale et ces infillrations inflammatoires. 

Histologiquement, la présence dinfillrats variés sur la périphérie de 
la tumeur, lévolulion d’apparence progressive vers lorganisation 
fibreuse et la dégénérescence hyaline de ces formations restant cepen 
dant macroscopiquement d’allure tumorale, plaident en ce sens. 

Cliniquement leur association fréquente avee le trachome, leur 
évolution de rapidilé variable avee possibilité dinvolution spontanée, 
nous paraissent des arguments certes non définitifs, mais favorables a 
Vorigine inflammatoire. (voir en particulier Vobseryvation XN). Au 
BuLi. pu Cancer 1946. — T. 33. 
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demeurant il n’y a rien de nouveau dans cette discussion, Ne savons- 
nous pas qu’il en est ainsi pour beaucoup de tumeurs inflammatoires 
hyperplasiques ? Entre la réaction conjonctive ou épithéliale de simple 
irlitation et la prolifération hyperplasique d’allure tumorale, il existe 
souvent tous les fails de transition, qu’il s’agisse d’une muqueuse 
cylindrique, d’épithélium cutanéo-muqueux ou de tissu. conjonctif. 
C'est pourquoi, le terme « plasmoeytome hyperplasique » conviendrait 
peut-étre mieux a la formation conjonctivale qui nous oceupe. 

Dans ce cas, de quelles inflammations s’agit-il ? S’agit-il d’un agent 
pathogéne spécifique et quelles sont ses relations avee le trachome ou 
avee d’autres affections ? 

Seules des recherches bactériologiques pourraient apporter unre 
solution a ce probleme, toutes considérations d’ordre épidémiologique, 
clinique ou anatomique ne pouvant aboutir qu’éa des hypotheses dans 
le ces présent. 


Traitement 


La cautérisation ignée (Obsv. X) ful a deux reprises suivie 
de récidives. 

L’ablation soigneuse avec resection d'une partie du tarse (Obsv. VID 
ne tut pas suivie de récidive apres 5 ans dans le cas d’une tres volumi- 
neuse tumeur. 

Mais il est exceptionnel que lon soit amené a reséquer le tarse. 
Presque toujours lophtalmologiste vient & bout de la tumeur par une 
incision conjonctivale sans avoir a mutiler de formations anatomiques. 

Malheureusement, nous n’'avons pas revu tous les malades et nous ne 
savons pas, pour linstant, s‘ils ont fait des récidives, 

Dans les observations XILet XVITil a été fait de laradiothérapie, avec 
suceés, semble-t-il. Nous avons pu examiner un deuxiéme prélévement 
de la tumeur de Vobseryation XVIL apres radiothérapie; il n’existail 
plus aucune cellule vivante. 


OBsFRVATION I. — MM. Montpellier, H. Choussat et Seurat, Algérie Médicale 
juillet 1938 (thése de Roussel) (fig. 1). 

Indigéne de 17 ans, A..., Ali depuis 5 mois petite tumeur de la paupi¢re supé- 
rieure droite, faisant corps avec la conjonctive. Du cété oppose, formation analogue 
en voie dapparition. Trachome bilateral trés net, évoluant depuis 2 ans. 

Diagnostic clinique : Hypertropie trachomateuse banale. 

Traitement: Exerése totale de la tumeur. 

Examen anatomo-pathologique: « Plasmocytome typique ». Culture pure de 
plasmocytes parfaitement normaux. 

Fait particulier: La radiographie découvre une lésion lacunaire de la diaphyse 
fémorale droite. On pensa alors a la possibilité d’un myélome, mais aucun signe 
particulier, ni aucun examen de laboratoire ne permit d’étayer ce diagnostic. 
Malade perdu de vue. 
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OBSERVATION I]. — M. Gauthier, service du Prof. Toulant. (Thése Roussel.) 

Garcon indigéne, H..., Idir, 16 ans. Epaississement verruqueux de la conjonctive 
tarsienne de la paupiére supérieure droite. 

Le début remonterait & 7 ans, date 4 laquelle on pratiqua une cautérisation ignée 
de la conjonctive. 

Réeidive 2 ans aprés. Nouvelle cautérisation. Nouvelle récidive 2 ans aprés. 

Kxramen eil gauche: Trachome folliculaire avee pannus léger. 

Examen wil droit; Conjonctive tarsienne recouverte de trés gros bourgeons serrés 
les uns contre les autres, réalisant Paspeet en pavés. 

Méme aspect sur la conjonctive bulbaire. 

Sur la cornée, pannus trachomateux typique. 

Excision partielle de la tumeur 

Examen histologique: Néoformation uniquement composée de cellules plasmo- 
cytaires pures. Un examen clinique et radiologique approfondi ne montre pas de 
tumeur osseuse. Les examens hématologiques sont normaux. 


Kia. 1. Observation IT. — Aspect elinique du plasmocytome de la conjonctive 
(Indigéne de 17 ans) (in Algérie médicale, juillet 1938.) 


OBSERVATION III. Morard, ophtalmologiste de Vhépital civil d’Oran, 
(Thése Roussel.) 

M... D..., fille indigéne. Néoformation de la conjonctive de la paupiére inférieure 
gauche. 

Début il y a cing mois par des « granulations » qui peu 4 peu ont grossi. Rien a 
signaler dans les antécédents. 

Examen wil droit: Trachome discret. 

Examen wil gauche: Trachome discret également. 

Paupiére inférieure projetée en avant, laissant apercevoir des masses mame- 
lonnées qui font hernie ; elles occupent Ja caroncule et le cul-de-sac inférieur. Le 
volume global de ces masses est celui d’une datte. 

Diagnostic clinique: Plasmocytome probable. Biopsie. 

Examen anatomo-pathologique (piéce n° 8.716 F.) : Sous l’épithélium trés aminci, 
Mais non uleéré, infiltration serrée de plasmocytes trés typiques, formant un 
nodule dont les bordures ne sont pas nettement limitées. La partie centrale du 
nodule est dissociée par d’épais trousseaux de substance hyaline, étouffant les 
Plasmocytes qui dégénérent et dont les noyaux se pyenosent, infiltrant et épaissis- 
Sant fortement les parois vasculaires. Nous n’avons pu faire les colorations de 
amy loidose. 
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OBSERVATION IV. — (Thése Roussel). 


... 8..., indigéne de sexe masculin, 60 ans. Néoformation du globe oculaire droit. 
Antécédents: Maux d’yeux ? 


Le début de l’affection remonterait & 3 mois. 
Examen weil gauche: Trachome cicatriciel. 
Examen wil droit : Trachome au méme stade cicatriciel. Néoformation du quadrant 


interne de l’ceil droit, région juxta-limbique, coiffant une partie de la cornée et 
soulevant la conjonctive. 


Diagnostic: Tumeur maligne possible. Excision. 
Histologie: Cellules réparties en nappes trés uniformes, au « sein d’un réseau 


Fic. 2. — Observation VI: Préparation 8.543. — Plasmocytome pur : plasmocytes 
typiques en véritable culture. 


réticulaire trés gréle et inconstant. Vaisseaux assez nombreux. Pas de plage nécro- 
tique. Quelques raptus hémorragiques a la périphérie ». 

L’élément unique composant la tumeur est une cellule plasmocytaire trés 
typique. 

OBSERVATION V. — Pas de renseignements cliniques. 

Examen anatomo-pathologique (piéce 2.467). — Tumeur plasmocytaire formée 
de plasmocytes trés purs. Charpente vasculaire importante. On trouve des 
lymphocytes et des polynucléaires ; mais pas de véritables ilots lymphocytaires. 
Pas Wulcération. Certains plasmocytes ont des noyaux rétractés. 


OssERVATION VI. — H... S..., 25 ans, indigéne sexe masculin est hospitalisé 
Salle Panas, le 5 avril 1939. 


Gil gauche : Trachome. Pannus crassus. Gros bourgeon conjonctival vers 11 heures. 
Larmoiement. Réflexes pupillaires faibles. 


@il droit: Idem, sans bourgeon. 
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Biopsie conjonctive wil gauche (Piéce n° 8.543 F.). Plasmocytome tout a fait 
caractéristique. Vaisseaux trés nombreux. Congestion vasculaire intense. Certains 
plasmocytes ont 3 et 4 noyaux. Trame conjonctive fine, appuyée sur une charpente 
vasculaire (fig. 2). 


—— VII. — Service d’ophtalmologie de Vhépital de Constantine. 
Attal. 

Fatima, 46 ans. Tumeur de la paupiére supérieure droite. 

Un an et demi auparavant, elle aurait eu une contusion palpébrale. 

Durant le mois suivant, apparait progressivement une « petite grosseur » 
au point contusionné. Depuis février 1940, le développement en serait devenu beau- 
coup plus rapide. La malade souffre de douleurs en certains points, exagérées par le 
contact. 


Examen : En mars 1940, la paupiére supérieure droite énorme recouvre |’ cil 


Fic. 3. — Observation VII: Préparation 9.456. — Plasmocytome typique dont 
la prolifération est nettement arrétée par une cloison conjonctive. 


et la paupiére inférieure. Elle atteint le rebord orbitaire inférieur. La peau violacée 
est distendue, mais souple et mobile. 

La tuméfaction bien délimitée occupe la paupiére dans toute sa largeur, sans 
atteindre cependant le sillon orbito-palpébral. Elle est marquée d’un sillon vertical 
et le relief est plus accusé dans la moitié externe. 

Elle est sensible au palper et de consistance ferme. Sur la'surface palpébrale, la 
muqueuse est distendue, bosselée et irréguliére. Elle saigne facilement. 

Absence de ganglions pré-auriculaires. 

La cornée montre en son milieu un trouble diffus blanchatre, ainsi qu’une vascula- 
risation modérée : trouble cornéen, manifestement antérieur 4 l’apparition de la 
tumeur. 

La vision est réduite 4 la perception des mouvements de la main. 

L’ceil gauche est normal. Mais la conjonctive palpébrale présente des traces de 
trachome ancien. 

Antécédents : Nous relevons 9 grossesses menées & terme ; 8 enfants sont morts, 
Pun & lage de 20 ans et les 7 autres entre 1 et 3 ans. Il nous est difficile d’obtenir 
des renseignements plus précis. 

—e absence de syphilis. On pense a la possibilité d’une néoplasie 
maligne. 

Biopsie, en mai 1940 : Plasmocytome extrémement caractéristique de la paupiéres 
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Intervention effectuée par la voie cutanée : extraction en un bloc d’une grosse 
tumeur, assez facilement clivable en avant dans la zone en rapport avec la peau, 
mais plus difficilement clivable en arriére, dans la partie ot elle se trouve en rapport 
avec la conjonctive et le tarse. On doit le sectionner sur toute sa largeur et sacrifier 
partiellement le fibro-cartilage. 

La piéce enlevée, on voit que la partie inférieure du tarse, ou plutét ce qui en 
reste, est complétement soudée a la tumeur. 

Examen anatomo-pathologique (piéce 9.456 F) : Le tissu tumoral est formé par 
une culture pure de plasmocytes dans les logettes de tissu fibro-conjonctif épais. 
A la périphérie, ce tissu ne se laisse pas infiltrer profondément et les plasmocytes 
restent souvent contenus suivant une ligne réguliére. Cependant cenaliguas fusées 
gagnent vers les glandes et envahissent leur atmosphére cellulo-adipeuse. L’épithé- 
lium superficiel aminci n’est pas ulcéré (fig. 3). 

La plupart des plasmocytes sont normaux. Cependant quelques-uns sont trés 
volumineux et possédent un noyau bourgeonnant. D’autres ont deux ou trois 


Fic. 4. — Observation VII: Préparation 9.456. — Dans un plasmocytome typique 
(fig. précédente) noter une réaction fibrillaire du stroma et l’aspect fibroblastique 
dans certains éléments. 


noyaux. Entre eux apparaissent sur certaines plages des pinceaux de tissu fibrineux 
ou hyalin et quelques fibrocytes (fig. 4). 
La malade est revue, guérie, 5 ans aprés. 


OssERVATION VIII. — Clinique ophtalmologique, Prof. Toulant. 

Z... F..., indigéne, sexe féminin, 40 ans. 

Trachome dans les antécédents. 

Tumeur de la conjonctive palpébrale inférieure, évoluant depuis 2 4 3 ans, sans 
envahir la conjonctive bulbaire. 

Diagnostic clinique: Plasmocytome ? 

Résultat anatomo-pathologique (piéce 10.063 F.) : Plasmocytome caractéristique. 
Ailleurs, la prolifération plasmocytaire est recouverte de l’épithélium conjonctival. 
Cet épithélium qui n’est pas ulcéré oppose une barriére trés nette aux plasmocytes. 


OBSERVATION IX. — Clinique ophtalmologique. Prof. Toulant. 
A... M..., gargon indigéne de 15 ans, hospitalisé pour affection oculaire dont le 
début remonterait 4 4 ans ? 
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Examen eil droit : Saillie trés marquée de la paupiére supérieure qui est repoussée ; 
la peau est un peu rouge et parcourue par un lacis veineux sous-cutané plus visible 
que normalement. Cette saillie atteint le volume d’une petite noix. 

Le malade ne peut ouvrir l’ceil et lorsqu’on a écarté les paupiéres, les mouvements 
du globe oculaire sont génés surtout dans le regard en bas. — 

Sur la conjonctive palpébrale, nombreux bourgeons charnus, lisses, non saignants, 
d’aspect tumoral. } 

Sur la conjonctive bulbaire, dans les angles, on voit aussi quelques bourgeons. 

Cornée normale. Réflexes normaux. 

Gil gauche: Méme lésion mais moins accentuée. Pas de ganglions cervicaux. 

A noter la coexistence d’un trachome infecté ancien. 

En résumé. — Tumeurs bilatérales des conjonctives palpébrales supérieures, 
ayant légérement envahi la conjonctive bulbaire, évoluant depuis 4 ans (?) chez un 
trachomateux ancien. 

Diagnostic clinique: Plasmocytome. 

Une biopsie pratiquée donne le résultat anatomo-pathologique suivant (piece 
n° 10.270 F.) : rappe étendue de plasmocytes, interrompue par des coulées fibro- 
blastiques. 

La charpente vasculaire est importante. 


OBSERVATION X. — Clinique ophtalmologique. Prof. Toulant. 

A... A..., 66 ans, femme indigéne. 

On reléve dans son histoire : : 

il droit: En 1937, flou limbique avec ocelles. Opacité diffuse et légére de la 
cornée avec taie centrale. Trachome cicatriciel. Opacité cristallienne. 

@il gauche: Triachiasis inférieur. Infiltration de la conjonctive. Triachiasis 
opéré il y a 5 ou 6 ans. 

En 1940 : Trachome grave surtout marqué au niveau de lceil gauche. Tria- 
chiasis inférieur ceil droit et gauche. Cornée trés opacifiée. CEdéme conjonctival 
intense. 

Un mois plus tard, trachome toujours en évolution. 

En 1941: Triachiasis inférieur ceil gauche. Sécrétion. Trachome en évolution. 
Triachiasis inférieur plus ectropion supérieur. 

(il droit Début de cataracte. 

Un mois plus tard :Petite tumeur bourgeonnante de la conjonctive, angle externe, 
mobile sur les plans profonds adhérente au canthus externe pour laquelle on envi- 
sage le diagnostic d’épithélioma. 

Biopsie (piéce n° 10.701 F.) : Epithélioma dont la basale est hyperplasique. 
Elle repose sur un tissu hyalin, sans fibroblaste formant des trousseaux désordonnés 
et plus particuliérement dense dans la paroi épaissie des vaisseaux. Ce bourgeon 
hyalin est infiltré de nappes ou de coulées de plasmocytes parfaitement normaux 
fig. 5). 

_ 1942 : Récidive de triachiasis inférieur ceil gauche. Symblepharon. 

(il droit: Cataracte 4 opérer. Larmoiements. 

@il gauche: Bourgeons de la conjonctive bulbaire débordant la cornée. 

Deux mois plus tard: Ghil gauche, grosse prolifération de la conjonctive bulbaire 
atteignant le limbe. 

Biopsie: Plasmocytome pur. Ablation de la tumeur. Recouvrement partiel. 


OBSERVATION XI. — Dt Chatenier, Biskra. 

M... Ben... A..., indigéne du sexe masculin. Tumeurs multiples de la conjonctive. 
Pas d’autres renseignements cliniques. 

Diagnostic histologique (piéce n° 11.201 F.) : Plasmocytome pur. 


OBSERVATION XII. — Clinique ophtalmologique. Prof. Toulant. 
0... S..., 9 ans, indigéne X..., le 7 juillet 1942. Interrogatoire impossible a faire. 
Examen: Hil droit et gauche : Gidéme palpébral, marqué, violacé, beaucoup 

plus important a gauche qu’a droite. 

Larmoiement de |’ceil gauche. On sent une masse dure sous la paupiére inférieure 
gauche. Il s’agit d’un bourgeonnement de la conjonctive palpébrale occupant les 
culs-de-sac et débordant largement sur la conjonctive bulbaire jusqu’au niveau 
de la cornée. Coloration normale de cette conjonctive, consistance assez ferme de la 
tumeur qui est mobile sur le plan superficiel. 

Diagnostic clinique: Plasmocytome. 

Biopsie & gauche (piéce 11.904). 
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Plasmocytome typique: Culture pure de plasmocytes. Fibro-blastose sur un 
champ. Charpente vasculaire bien visible. 

Les antécédents trachomateux ne sont pas signalés dans l’observation. 

Un traitement radiothérapique fut institué, le 25 septembre 1942, avec « une 
amélioration rapide ». 


OBSERVATION XIII. — Dt Smati, Sétif. 

Mme M... R..., européenne, 33 ans. 

Au 1 octobre 1942, elle constate une petite tumeur ayant l’apparence d’un 
orgelet sur la paupiére inférieure gauche ; 16 jours aprés, une seconde tumeursurla 
paupiére supérieure. Son accroissement s’est poursuivi, jusqu’’ atteindre la grosseur 
d’un petit pois. Elle était d’une coloration rouge violacée. Elle a paru ensuite se 
— présentant une crotte jaunatre. La premiére tumeur est restée petite 
et rouge. 

On ne sait pas s’il existe des antécédents trachomateux. 

E t pathologique (piéce n° 12.316 F.): Par places, nappes de plasmo- 
cytes, formation de vaisseaux embryonnaires, mais afflux en méme temps de 


Fic. 5. — Observation X: Préparation 10.701. — Invasion collagéne du tissu 
néoformé dans un plasmocytome typique. Sur d’autres champs on voit de nom- 
breux plasmocytes subsistant dans le stroma. 


polynucléaires. Ailleurs cedéme, éléments macrophagiques, tendance a la fibrose. 

Il s’agit d’un plasmocytome, mais dont les caractéres inflammatoires paraissent 
accusés. 

En un mot, image d’inflammation lympho-fibro plasmocytaire chronique. Le 
diagnostic de plasmocytome est trés discutable. 

Récidive 6 mois aprés la premiére intervention (21 décembre 1942) qui a nécessité 
une nouvelle excision suivie de cautérisation a la diathermie. Depuis la guérison 
parait se maintenir. 


OBSERVATION XIV. — B... F..., gargon indigéne de 13 ans. Trachome II. Strabisme 
externe concomitant cil droit, gauche. Petite tumeur conjonctivale de langle 
interne de l’cil gauche. 

E. t pathologique (Piéce n° 12.943 F.). — Sous l’épithélium aminci, 
le chorion épaissi forme un liseré respecté par une riche prolifération plasmocytaire 
plus profonde, plasmocytes trés typiques séparés par un liquide d’cedéme assez 
abondant et soutenu par une charpente conjonctivale gréle. 


OBSERVATION XV. — Aott, Saad. 
Peu de renseignements cliniques : Tumeur du volume d’un petit pois & ia pau- 
piére supérieure, ferme, n’uleérant pas la conjonctive, extirpation facile. 
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Prép. 15.008 : Nodule bien limité, recouvert ‘d’un épithélium intact et formé - 
d'un tissu collagéne épais par place hyalin presque dépourvu de fibroblastes. Des 
colonies irréguliéres de plasmocytes se glissent entre les trousseaux. Il existe parmi 
eux de nombreuses cellules multinuclées, comprenant 3 a 5 noyaux, parfois bour- 

nnants. On voit parfaitement la transition entre ces cellules et les plasmocytes. 
in un point, réaction histocytaire plus vive. Nodules oi se mélent de nombreux 
lymphocytes. Quelques raptus hémorragiques (fig. 6). 


Fie. 6. —- Observation XV: Préparation 15.008. — Dégénérescence hyaline du 
stroma et fibroblastose ; présence d’une cellule géante. ‘ ; 


OssERVATION XVI. — D... M..., indigsne, homme de 40 ans, entré salle Panas, 
le 20 mars 1945 

Gil gauche : Trachome, infiltration diffuse. Pannus circulaire. Ptérygion. Opaci- 
fication légére de la cornée, bleu négatif. Vision : apergoit les mouvements de 
main & 0 m. 25. 

@il droit: Ectropion inférieur. Blépharite. Léger chemosis de la conjonctive 
bulbairé. Epaissie vers l’angle interne ; formation tumorale qpnjonctivale, a point 
de départ caronculaire, grosse comme un pois chiche, recouvrant plus ou moins la 
cornée, trés mobile avec les mouvements de |’ceil. Elle serait apparue il y a deux 
ans. 


BULL. pu Cancer. — T. 38. 6 
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Taie centrale de la grosseur d’une téte d’épingle, non adhérente ; bleu négatif 
Pannus circulaire. Vision’: 0. 

Diagnostic clinique: Tumeur conjonctivale. 

Biopsie (Piéce n° 15.595) : Nodule plasmocytaire pur recouvert par |’épithélium 
conjonctival normal. Les _gracmam as cytologiquement normaux baignent dans un 
liquide séro-hémorragique assez abondant. En un champ existe une vaste plage de 
tissu hyalin ot disparaissent par atrophie progressive quelques plasmocytes. 


OsservaTion XVII. — D... K..., femme indigéne de 50 ans, hospitalisée le 
24 mars, dans le Service dé M. le Prof. Toulant. 

On avait noté a la consultation, 2 ans auparavant, hyperémie conjonctivale ceil 
gauche, trichiasis cil droit et gauche. 

Le 24 mars 1939 : Petite chalazion, paupiére inférieure gauche. Incision. Trichiasis 
supérieur gauche opéré. Trachome coexistsnt. Quelque temps plus tard, excision 
d’un bourgeon situé sous la paupiére supérieure gauche. 

Examen t pathologique (piéce n° 15.638 F.) : Il s’agit d’un plasmocytome 
de la conjonctive trés caractéristique. E 

Fait histologique particulier: On trouve des ilots lymphoides (lympho-blastes 
et lymphoeytes) volumineux, enchassés dans les nappes plasmocytaires, surtout — 
vers la surface. 

En certains points, les nodules lymphoides semblent céder la’ place & des plas- 
mocytes. 

Traitement : Radiothérapie. Nouvelle biopsie : destruction des éléments cellu- 
laires. Nécrose fibrinoide du conjonctif. 


Travail du laboratoire d’anatomie pathologique de la Faculté d’ Alger 


(Pr. J. M. MONTPELLIER) 


Le Gérant : G. Masson. 
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